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. INTRODUCTION

La synovite villonodulaire (SVN) est une pathologie proliférative rare développée au
dépend de la synoviale, bénigne mais localement agressive. Actuellement la prise en
charge n'est pas codifiée de maniére standardisée. Dans |la majorité des centres, le
traitement chirurgical demeure la référence. L'émergence de traitements systémiques
ciblant le CSF-1 a conduit a une approche meédico-chirurgicale, impliquant une

collaboration entre chirurgiens orthopédistes, rhumatologues et radiologues.

1. Définitions et généralités

La synovite villonodulaire appartient au grand groupe des tumeurs ténosynoviales a
cellules géantes (TCGT) selon 'OMS (1). Ces tumeurs se divisent en deux entités
distinctes : des formes extra-articulaires issues des gaines tendineuses, anciennement
appelées TCG des gaines tendineuses, et les formes articulaires, également connues
sous le nom de PVNS (Pigmented Villonodular Synovitis).

On distingue deux formes cliniques (1) (2) (3) (4) (5) qui difféerent par leur extension,
leur présentation et leur pronostic :

- La forme nodulaire (ou localisée), se caractérise par la présence d'une lésion
ou d'un nodule unique, et constitue la trés grande majorité des TCGT des
gaines tendineuses.

- La forme diffuse se caractérise par une atteinte généralisée de la synoviale,
pouvant s'étendre a plusieurs compartiments articulaires, et présentant souvent

une extension aux structures avoisinantes, telles que les os et les muscles.

Ces deux formes peuvent étre intra-articulaires ou extra-articulaires.

Cette distinction est essentielle car elle conditionne le pronostic lié a la récidive aprés
traitement, qui est plus fréquente dans les formes diffuses (30 a 46%) que dans les
formes nodulaires (5 a 15%). De méme, les SVN articulaires récidivent davantage que

les TCGT des gaines localisées aux doigts (6).



La classification des TCGT articulaires nodulaires ou diffuses repose a la fois sur des
aspects cliniques et morphologiques, sur les examens d'imagerie et sur les résultats
histopathologiques. A ce jour, les critéres de classification consensuels font encore
défaut dans la littérature. Par conséquent la distinction de ces deux formes peut
parfois étre difficile en pratique, alors qu’elle conditionne le pronostic et a la prise en
charge qui en découle.

Cette étude se concentre exclusivement sur les synovites villonodulaires articulaires,
diffuses ou localisées (nodulaire). Les TCGT des gaines tendineuses ne seront pas
étudiées ici.

2. Etiologie et physiopathologie

La synovite villonodulaire (SVN), nodulaire ou diffuse, est une pathologie tumorale
caractérisée par la présence de macrophages et de cellules géantes plurinucléées,
d'ou son nom de tumeur a cellules géantes. West et al (7) ont mis en évidence la
surexpression du facteur de croissance des macrophages CSF-1 (ou M-CSF) par une
minorité de cellules néoplasiques, recrutant par effet paracrine des cellules
mononucléées d’origine macrophagique. Ces derniéres expriment en effet a leur
surface le récepteur membranaire du CSF1 (CSF1R) de la famille des récepteurs aux
tyrosines kinases.

Les cellules surexprimant le CSF-1 sont des fibroblastes synoviaux intimaux co-
exprimant également des marqueurs synoviocytaires tels que CD90+ et PDPN+ (8).
Des études basées sur le séquencage sur cellules uniques (Single-cell RNAseq) (9)
ont confirmé ces résultats, montrant que la surexpression du CSF-1 se produit dans
des sous-clusters de fibroblastes, tandis que le récepteur du CSF-1 est exprimé par
les macrophages. Il en résulte la formation d’une tumeur a effet « paysage »
caractéristique.

Cette surexpression du CSF-1 est associée a des aberrations chromosomiques
somatiques du gene CSF1, situé sur le locus 1p13 (7), par translocations ou délétions.
L'anomalie la plus fréquente est la présence d'un géne de fusion entre CSF171 et
COLG6AS3, secondaire a une translocation t(1p13 ; 2937), comme I'ont rapporté West et
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son équipe (7). Cette translocation n'est cependant présente que dans 2 a 16% des
cellules tumorales. Les techniques de séquencage a grande échelle ont permis
d’identifier d’autres réarrangements génomiques du gene CSF1, par translocations
impliquant la fusion d’autres génes (ex : CSF1-VCAM1, CSF1-FN1) (10). Il en résulte
une troncature a I'extrémité 3’ du géne CSF1 (exon 9) dépourvu de régulation négative
conduisant a une expression anormale de CSF-1. Néanmoins, dans environ 30% des
cas, aucune anomalie chromosomique du géne CSF1 n'est détectée. Des mutations
du gene CBL (35%), un proto-oncogéne impliqué dans l'inhibition de l'ubiquitination
des tyrosines kinases, ont également pu étre identifiées, entrainant une surexpression
de JAK dans les cellules mutées.

Cette caractérisation moléculaire a permis d’ouvrir la voie au développement de
thérapies ciblant 'axe CSF1-CSF1R.

\
\\\ i
/\‘\ \ \‘ ‘ CsF-1
k‘zﬁ/ | /- 25
\ \ / 7N 3& CSFIR
( \‘ \> s N
an rt

Figure 1 : Représentation schématique de la pathogenése de la SVN selon West
et al. Les fibroblastes tumoraux (représentés en rouge) présentent une translocation
chromosomique impliquant le géne CSF1 conduisant a l'expression aberrante du
facteur de croissance macrophagique CSF-1 (ou M-CSF) et au recrutement de
macrophages et de cellules géantes exprimant le récepteur au CSF-1 (CSF1R).

[llustration créée avec BioRender.com
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3. Histologie

L’examen histologique des synovites villonodulaires montre un tissu synovial d’aspect
villeux avec épaississement intimal, hypertrophie des villosités et présence d’un infiltrat
macrophagique sous-intimal.

Au niveau cellulaire, on observe un contingent de cellules tumorales « causales »
allongées, a cytoplasme large, exprimant les marqueurs de synoviocytes (clusterine
podoplasmine) détectables en immunohistochimie.

La composante macrophagique (réactionnelle) est majoritaire et composée de cellules
mononucléées principalement de type histiocytaire, de macrophages spumeux
chargés en lipides, de sidérophages (macrophages ayant phagocyté des pigments
d’hémosidérine) mais également de cellules géantes multinucléées de type
ostéoclastes (11).

Les dépdts d’hémosidérines distribués en « couronne » dans les sidérophages, sont
identifiables en coloration de Perls.

Ces cellules sont enchassées dans un stroma collagénisé et hyalinisé de maniére
variable.

Morphologiquement, il s’agit d’'une synoviale hypertrophique villeuse, ou de nodule, de
coloration jaune ou brune liée a la présence de macrophages xanthomateux et de la
présence d’hémosidérine (12).

Les formes diffuses et nodulaires de la maladie partagent des caractéristiques
histologiques communes avec quelques différences toutefois : les formes nodulaires
sont entourées d’'une capsule fibreuse et contiennent un stroma plus hyalinisé,
davantage de cellules géantes et moins de sidérophages par rapport aux formes
diffuses. L’histologie reste néanmoins a corréler avec la clinique et I'imagerie afin de

classer les lésions (12,13).

4. Epidémiologie

L’épidémiologie des tumeurs a cellules géantes est hétérogeéne et difficilement
comparable (13). L’ensemble des données disponibles dans la littérature provient de

séries rétrospectives nationales essentiellement monocentriques.
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Une étude nationale aux Pays Bas (14) a estimé le taux d’incidence annuel a 10 cas
par million d’habitants pour les SVN localisées et 4 cas par million d’habitants pour les
SVN diffuses soit Iégerement plus élevé que le taux d’incidence historique décrit par
Myers (1,8 cas / million d’habitants aux USA (3)). Elle touche les patients jeunes avec
un age moyen au diagnostic entre 35 et 50 ans et une Iégére prédominance féminine
(14-18). Le genou est l'articulation la plus frequemment atteinte dans 60 a 75% des
séries quelle que soit I'atteinte diffuse ou localisée, suivie de la cheville, de la hanche
(SVN diffuses) et du poignet (SVN localisées) (14—18) L’atteinte de I'épaule et du

coude sont plus rares.

5. Présentation clinique

Les signes fonctionnels sont peu spécifiques, parfois discrets. L’'évolution est lente ce
qui retarde souvent le diagnostic. Le délai entre I'apparition des symptomes et le
diagnostic varie souvent de 6 mois a 3 ans) (4).

Les symptémes différent en fonction de la forme clinique :

- Dans les formes nodulaires, il s’agit le plus souvent d’'une tuméfaction indolore
pour les localisations extra-articulaires. En cas de localisation intra articulaire,
cela peut se manifester par une géne, une douleur ou des pseudo-blocages en
fonction de la localisation.

- Dans les formes diffuses, les symptédmes sont essentiellement des douleurs
meécaniques (progressives ou intermittentes) ou des limitations articulaires,
généralement liées a des épanchements articulaires a caractere épisodiques et

récidivants.

La ponction articulaire lorsqu’elle est réalisée révéle un liquide mécanique <1000
éléments/mm? ainsi qu’une hémarthrose caractéristique dans trois quarts des cas (16).
La chondropathie est tardive et résulte a la fois de I'évolution tumorale et des

hémarthroses répétées.
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6. Diagnostic

Les radiographies standards, bien qu’indispensables, sont souvent peu contributives
au diagnostic car longtemps normales. Elles peuvent cependant révéler des lésions
osseuses dans les formes diffuses et agressives. Les érosions osseuses sont
évocatrices lorsqu’elles se situent en zones non portantes, notamment dans les
articulations a capsule peu extensibles (fréquent a la hanche, rares au genou), et
associées a un interligne articulaire conserveé (12). La chondropathie est tardive aux

stades évolués.

L’IRM apparait comme I'examen clé de la prise en charge des synovites villonodulaires
puisqu’elle permet de signer le diagnostic dans la majorité des cas, d’éliminer les
diagnostics différentiels et de réaliser le bilan d’extension pré-thérapeutique. Elle doit
comporter des séquences standard spin echo en pondération T1 et T2 montrant un
aspect hétérogene de la synoviale reflétant le paysage tumoral cellulaire. Les lésions
de SVN apparaissent hypointenses en T1, et de signal hétérogéne en T2 mélant zones
hyperintenses « inflammatoires » et spots hypointenses reflétant la présence
d’hémosidérine en son sein.

L’IRM doit absolument comporter une séquence T2 en écho de gradient ou séquence
T2* sensible aux variations de susceptibilité magnétique. Elle permet de détecter la
présence de dépobts d'hémosidérine se traduisant par un effet « blooming » ou vide de
signal caractéristique (12)-(19).

Elle doit également comporter une séquence T1 avec injection de gadolinium montrant
un rehaussement hétérogéne utile pour apprécier I'étendue des lésions de SVN.

L’injection de produit de contraste est particulierement utile dans les formes diffuses.

L’IRM permet également de distinguer les formes diffuses des formes localisées :
Dans les formes diffuses, elle met en évidence une synovite hypertrophique, villeuse,
se rehaussant apreés injection et site de « blooming effect » en écho de gradient.
Dans les formes localisées, il peut s’agir d’'un nodule ovoide, parfois pédonculé ou
d’'une masse polylobulée, présentant les mémes caractéristiques. Le « blooming

effect » est moins fréquemment retrouvé que dans les formes diffuses (20).

14



Enfin elle est indispensable pour évaluer I'extension tumorale intra- et extra- articulaire

notamment I'atteinte structures péri-articulaires et d’en apprécier la sévérité (21).

Tableau 1 : caractéristiques IRM des synovites villonodulaires
Séquence Intensité de signal
T1 Iso-signal / hypo-signal
T2 / DP FatSat / STIR Hyper-signal (inflammatoire) hétérogéne avec spots hypo-intenses
(hémosidérine)
T2 Echo de gradient (T2*) | Hypo-signal franc (« Blooming effet »)
T1 gadolinium Rehaussement hétérogene

Bien que le diagnostic de certitude soit histologique, le diagnostic positif peut donc étre
établi sur la base d’arguments cliniques compatibles et en présence de signes
caractéristiques évocateurs du diagnostic a I'imagerie. La biopsie peut alors étre évitée
et le diagnostic de certitude sera confirmé par I'anatomopathologie de la piéce
opératoire.

La biopsie pré-thérapeutique est indiquée en cas de doute diagnostic (5), et avant mise
en place d'un traitement systémique en I'absence de chirurgie.

7.Evolution

La compréhension de I'évolution naturelle des SVN est essentielle pour décider des
modalités du traitement. Il existe peu de données de littérature permettant d’évaluer
I'évolution sans traitement.
- Les formes localisées sont d’évolution lente sans atteinte structurale.
- Dans les formes diffuses, la destruction articulaire (chondrolyse) est la forme
d'évolution la plus fréquente des grosses articulations associée a une extension

intra-osseuse, notamment au niveau de la hanche (4).

La transformation maligne est rarissime et a été rapportée (22).
En I'absence de traitement, les symptébmes peuvent étre rattachés a la progression

tumorale ou a l'arthrose secondaire.
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8. Prise en charge

La prise en charge de la synovite villonodulaire reste controversée en raison de sa
rareté mais également en raison de son taux de récidive locale élevé. Celui-ci dépend
de la forme, de I'extension de la tumeur ainsi que des prises en charges thérapeutiques
antérieures (5). Il n'existe pas de stratégie thérapeutique standardisée et consensuelle
en raison du manque d'essais cliniques randomisés de niveau de preuve suffisant.

En I'absence de processus malin, le principe du traitement reléve a la fois d’'un objectif
oncologique, permettant d’éviter la progression et la récidive locale, mais également
d’un objectif fonctionnel de réduction des symptémes, d’amélioration de la qualité de

vie en plus d’éviter, a terme, la destruction cartilagineuse.

8.1. Chirurgie

La stratégie thérapeutique prédominante est la résection chirurgicale, consistant dans
les formes localisées en I'exérése compléte du nodule et dans les formes diffuses en
une synovectomie la plus totale possible. La synovectomie est réalisée selon les
centres soit sous arthroscopie, soit par une chirurgie ouverte.

La synovectomie ouverte par arthrotomie peut étre réalisée dans toutes les
articulations mais nécessite souvent deux temps opératoires pour les formes diffuses
avec atteinte postérieure.

La synovectomie arthroscopique est une alternative a la chirurgie ouverte permettant
de diminuer la morbidité post opératoire (raideur, infection post opératoires mais doit
permettre autant que possible de réaliser une synovectomie la plus compléte possible.
Effectivement, une résection macroscopiquement complete présente un taux de
récidive significativement inférieur par rapport a une résection partielle, ou le taux de
récidive peut atteindre 37 a 55 % (15)(23).

De nombreuses séries rétrospectives ont comparé les résultats des synovectomies a
ciel ouvert versus arthroscopiques en termes de taux de récidive ou de survie sans
récidive. Les revues de littératures s’intéressant a la question (24,25) n’ont pas permis
de conclure a une technique privilégiée en raison de I'absence d’essais randomisés.
En effet, certaines séries n'ont pas retrouvé de différence significative sur le taux de
récidive locale en arthroscopie par rapport a une chirurgie ouverte pour les formes
localisée comme diffuses (15), alors que d’autres ont montré des taux de récidives
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plus élevés en arthroscopie dans les formes diffuses (17). Une méta-analyse ne
montre pas de différence en termes de récidive locale (pour les formes localisées ou
diffuses) mais une différence significative en termes de complications postopératoires
(19,3 % versus 0 %) en faveur de la synovectomie sous arthroscopie (26)

Les plus grandes études de cohorte réalisées par Mastboom (18) ont montré des
ameliorations statistiquement significatives de la survie sans récidive aprés chirurgie
ouverte par rapport a la chirurgie arthroscopique en analyses univariées
disparaissaient aprés les analyses multivariées. Ceci suggere que le taux de récidive
est lié au caractére complet de I'exérese.

Certains auteurs préconisent des approches combinées, traitant le compartiment
antérieur sous arthroscopie et le compartiment postérieur par chirurgie a ciel ouvert,
ce qui réduirait les récidives par rapport a la chirurgie arthroscopique seule, sans

augmenter le taux de complications (27).

- Dans les formes localisées intra-articulaires, I'arthroscopie a montré un intérét
dans le genou avec des taux de récidive < 15% et de meilleurs résultats
fonctionnels, de méme que dans la cheville, la hanche et I'épaule (13,24).

- Les formes SVN localisées extra-articulaires I'exérese totale est facilement
accessible en chirurgie ouverte en monobloc.

- Dans les SVN diffuses qui impliquent généralement plusieurs compartiments
articulaires, la technique différe entre les centres et I'expérience de I'opérateur,
dans un objectif de synovectomie la plus totale possible. Cependant Gouin et
al ne validaient I'arthroscopie que dans l'articulation du genou en ajoutant que
I'extension extra-articulaire ne permet pas la résection arthroscopique (24).

Chez les patients présentant des SVN extensives ou récurrentes, les autres modalités
de traitement disponibles incluent des thérapeutiques adjuvantes que sont la
synoviorthése isotopique, la radiothérapie externe, leur valeur thérapeutique n'a été
évaluée que de maniére rétrospective et leurs effets secondaires et complications a

long terme sont mal décrits.
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8.2. Traitements infiltratifs : synoviorthéses

L’infiltration intra-articulaire d’'un radio-isotope peut étre réalisée en adjuvant apres
synovectomie d'Yttrium 90 (15 a 25 mCi) afin de diminuer le risque de récidive en cas
de synovectomie subtotale. Cependant le niveau de preuve reste faible. Une étude
réalisée sur 122 patients a rapporté des taux de récidive élevée (23% de récidive toute
localisation confondue a 5 ans aprés chirurgie subtotale complétée d’une
synoviorthése isotopique (16)). De plus les taux de récidives des patients recevant une
synoviorthése adjuvante ne different pas de ceux bénéficiant d’'une synovectomie
seule(26). L’'administration d’Yttrium seul n’est pas recommandée.

La synoviorthése a I'hexacétonide de triamcinolone (Hexatrione) peut également étre
administrée en intra-articulaire, mais aucune preuve n’a montré son efficacité pour

réduire le risque de récidive.

8.3. Place des traitements systémiques

La caractérisation moléculaire des synovites villonodulaire a permis 'émergence des
thérapies systémiques ciblant I'axe M-CSF/CSF1-R dans l'arsenal thérapeutique en
bloquant soit le récepteur au M-CSF exprimé par les macrophages cassant ainsi la
boucle paracrine pathologique, soit en bloquant le ligand lui-méme.

L’imatinib est un inhibiteur des tyrosines kinases (ITK) qui inhibe la kinase CSF1R
par mécanisme compétitif de 'ATP, empéchant ainsi la signalisation intracellulaire et
I'activation des lignées monocyte-macrophages impliquées dans la tumeur.

Une premiére observation rapportée par Blay (28) décrit le cas d’'un patient avec une
réponse complete a 5 mois sous imatinib. Plusieurs études rétrospectives
multicentriques ont évalué la réponse tumorale RECIST (Response Evaluation in Solid
Tumor) de SVN diffuses localement avancées ou récidivantes avec de bons résultats.
Cassier et son équipe ont retrouvé une réponse globale selon RECIST pour environ
20% des patients (5 patients sur 27 dont une réponse compléte et 4 réponses
partielles), 74% ayant une stabilité de la maladie. De plus, cette réponse était associée
a une amélioration symptomatique satisfaisante (73%) mais associée a une toxicité
potentielle. Une étude plus récente montre des résultats similaires avec réponse
globale de 31% dont 4% de réponse compléte et une réponse symptomatique de 78%
(29,30).
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Le pexidartinib a été développé comme nouvelle thérapie ciblée anti-tyrosine kinase.
Il s’agit d'une petite molécule administrée par voie orale, agissant comme un puissant
inhibiteur sélectif du récepteur du CSF-1 (CSF1R). Il a été approuvé par la FDA pour
le traitement des patients adultes atteints de TGCT symptomatiques associées a une
morbidité sévére et pour lesquels la chirurgie n'est pas une option d'amélioration.

Les résultats des études d'extension de phase 1 ont été convaincants, montrant une
réponse globale RECIST de 52% (12 réponses sur 23 patients) (31).

L’essai clinique de phase 3 ENLIVEN (32) a également donné de bons résultats avec
une réponse partielle de 39 % (24/61 patients), tandis qu'aucune réponse n'a été
obtenue dans le groupe placebo.

Cependant, le pexidartinib a été associé a des effets indésirables graves, notamment
une hépatotoxicité (augmentation des transaminases et cholestase potentiellement
irréversible et mortelle). Pour cette raison, le pexidartinib n'a pas été autorisé dans
I'UE, I'Agence européenne du médicament estimant que le rapport entre la sécurité et

I'efficacité du pexidartinib n'était pas suffisamment démontré.

Des anticorps monoclonaux ciblant le M-CSF (emactuzumab) ou le CSF1R font

encore I'objet d’études de phase /Il

9. Problématique et objectifs

L'émergence de traitements systémiques ciblant le CSF-1 a modifié la prise en charge
des patients, notamment pour ceux présentant des formes diffuses. Récemment, ont
été publiés les résultats d'une réunion de consensus international d’experts
multidisciplinaires dont I'objectif était de définir les meilleures pratiques de prise en
charge des patients et d’établir des recommandations (Stacchiotti et al (13)).

Le CHU de Nantes est un centre de référence spécialisé dans les sarcomes et tumeurs

osseuses et synoviales.

L'objectif de cette étude est de décrire rétrospectivement le parcours de soin
des patients adressés au CHU de Nantes pour synovite villonodulaire, ainsi que
les stratégies de prise en charge et de suivi, au regard des derniéres

recommandations publiées en 2023.
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Il. MATERIEL ET METHODE

1. Caractéristiques de I’étude

Il s’agit d’'une étude observationnelle descriptive rétrospective monocentrique portant
sur la cohorte nantaise de patients atteints de synovite villonodulaire au CHU de

Nantes, entre janvier 2010 a juin 2023.

2. Recherche des patients éligibles

La recherche des patients atteints de synovite villonodulaire et I'accés aux dossiers
meédicaux ont été réalisés de maniére informatique a l'aide de la plateforme EHOP
(Entrepbt Hospitalier d'Observation des Patients) mis a disposition par la clinique des
données du CHU de Nantes. EHOP est une infrastructure de données biomédicales
centralisant 'ensemble des données informatisées des patients et regroupant diverses
sources de documents provenant des dossiers médicaux des patients. Cela comprend
les courriers de consultation et d'hospitalisation, les résultats de laboratoire, les
rapports d'anatomopathologie et les comptes rendus d'imagerie. Elle permet a la fois
une recherche optimisée des patients éligibles ainsi qu'un acceés facilité aux données
nécessaires a I'étude.

La sélection des patients éligibles a été effectuée en utilisant une recherche par mots-
clés avec les termes "synovite villonodulaire" et ses variantes et "tumeur a cellules
géantes" ainsi qu’une recherche par code CIM-10 "M122". Cette recherche par mots-
clés a permis d'identifier 'ensemble des patients ayant au moins un document dans
leur dossier médical mentionnant I'un de ces termes. Le choix de mots clés élargis a
'ensemble des tumeurs a cellules géantes était volontaire afin de maximiser la

sensibilité de la recherche et de ne pas omettre de patients.
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3.Inclusion des patients

Les patients inclus dans I'étude devaient étre majeurs, avoir consulté pour la premiére
fois au CHU entre le 01/01/2010 et le 01/06/2023 et 4gés d’au moins 16 ans lors de
cette premiére visite.

Il s’agissait de patients suivis pour synovite villonodulaire touchant une grosse ou
moyenne articulation avec un diagnostic confirmé histologiquement sur une biopsie ou
une confirmation diagnostique a posteriori aprés chirurgie.

Ont également été inclus les patients non opérés, adressés ou suivis pour une SVN
certaine pour laquelle la preuve histologique n’a pas été nécessaire en raison d’une
imagerie typique. Le caractére « typique » devait étre explicite dans le courrier du
spécialiste ou le compte rendu du radiologue et '|RM devait obligatoirement comporter

une séquence en écho de gradient.

Tableau 2 : Criteres d’inclusion et de non-inclusion

Critéres de non-inclusion

Critéres d’inclusion

Patients > 18 ans

ET 2 16 ans a la premiére visite.

Premiére visite au CHU entre le 01/01/2010
et le 01/06/2023.

Synovite villonodulaire de diagnostic certain :

- Confirmé par examen histologique

Présence d’'un examen histologique ne
permettant pas d’affirmer le diagnostic.

Absence de diagnostic histologique ET
doute diagnostic avec imagerie non typique
Autre pathologie tumorale ou tumeur

synoviale maligne de la méme articulation.

- OU (en I'absence d’histologie), suivi - TCGT des gaines tendineuses (doigts).

pour SVN avec SVN typique a

I'imagerie.

L’inclusion des patients répondant aux criteres d’inclusion a été effectuée par I'analyse
individuelle des dossiers médicaux sélectionnés a partir EHOP comprenant les
courriers de consultation et d’hospitalisation, les rapports de réunion de concertation
multidisciplinaire (RCP), les comptes rendus opératoires, les comptes rendus
d’anatomopathologie ainsi que les comptes rendus d’'imagerie.

Pour étre inclus, le patient devait avoir eu au moins une consultation avec un chirurgien

ou un rhumatologue excluant les seuls comptes rendus de staff sur dossier ou d'IRM.
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Afin de faciliter la recherche des informations dans les dossiers médicaux, une
recherche textuelle comprenant « villonodulaire » et « tumeur a cellules géantes » a
été effectuée dans EHOP, permettant de sélectionner uniquement les documents

comprenant pertinents pour 'inclusion.

Les mineurs n'ont pas été inclus, afin de s’affranchir de différences propres de prise
en charge entre les filiéres pédiatriques et adultes.

Les cas antérieurs a 2010 n'ont pas été inclus, car les pratiques de prise en charge
peuvent étre obsolétes. A l'inverse le recueil a été réalisé sur une longue période (>
10 ans) afin de permettre d'inclure les patients qui présentent des récidives tardives et
de pouvoir décrire la prise en charge de ces récidives.

Les synovites villonodulaires suspectées mais non confirmées, ou infirmées dans un

second temps n’ont pas été incluses.

4. Recueil des données

Les données des patients inclus ont été recueillies rétrospectivement a partir des
dossiers médicaux informatisés présents dans le logiciel Millennium du CHU de
Nantes.

Les informations suivantes ont été collectées pour chaque patient :

- La date de la premiére visite (V1) au CHU, correspondant au premier courrier
de consultation ou d'hospitalisation ou de RCP dont le motif concerne
I'articulation ou siége la synovite villonodulaire, ainsi que la date de la derniére
consultation pour le méme motif.

- Les données démographiques, incluant le sexe, I'age a l'inclusion, I'age a la
premiére visite, ainsi que le département de résidence.

- Les caractéristiques de la tumeur : la localisation, le type (diffus ou localisé),
le sous-type diffus (diffus ou multinodulaire), la présence d'une atteinte du
compartiment postérieur pour les localisations au genou, et le nombre de
nodules pour les sous-types multinodulaires.

Le type localisé a été défini par la présence d'un nodule ou d'une masse unique,
bien circonscrite et affectant un seul compartiment articulaire. Le type « diffus »
a été défini par la présence de Iésions multiples ou étendues a plusieurs
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compartiments articulaires. Parmi les SVN de type « diffus » le sous-type
« multinodulaire » était défini par de nodules multiples bien circonscrits
plurifocaux ; le sous-type « diffus » était défini par la présence de plages
synoviales pathologiques caractéristiques de synovites villonodulaires
(caractere villeux, synoviale brune...). Le classement des synovites
villonodulaires en types et sous-types a été réalisé en se basant sur la lecture
des IRM initiales, lorsque disponibles, ainsi que sur les descriptions des comptes
rendus opératoires et des comptes rendus d'IRM ou a défaut de la mention dans
le courrier.

Les symptdmes décrits dans le courrier de premiére visite (V1) ou dans les
courriers d’adressages s'ils étaient disponibles, ainsi que I'age des symptomes
a la date de la premiére visite.

Les informations relatives a la premiére visite : le spécialiste consulté, la
présence d'un suivi pour synovite villonodulaire dans un autre centre ou d'une
prise en charge thérapeutique antérieure pour synovite villonodulaire. Le motif
d’adressage, le mode de diagnostic, le délai diagnostique lorsque celui-ci n’était
pas établi a la premiére visite, ainsi que la confirmation histologique avant le
traitement.

La premiére séquence thérapeutique comprenait I'intervention chirurgicale,
I'abstention thérapeutique/surveillance active, le traitement médical systémique
ou le traitement infiltratif. Pour les patients opérés, la technique chirurgicale a
été recueilie (arthroscopique versus chirurgie a ciel ouvert).
Pour les diagnostics primaires, la premiére séquence thérapeutique
correspondait au traitement de premiere intention recu au CHU de Nantes ou au
traitement de premiére intention préconisé lorsque le patient était envoyé dans
un autre centre pour la suite de sa prise en charge.

Pour les patients avec suivi antérieur dans un autre centre, la premiére
séquence thérapeutique au CHU de Nantes était celle d’une récidive de leur
maladie.

L’abstention thérapeutique et la surveillance active ont été considérées comme
une seule et méme stratégie thérapeutique. L’abstention correspondait a
'absence de traitement actif et une absence de suivi systématique. La
surveillance active (SA) correspondait a I'absence de traitement actif associée a
une surveillance systématique par IRM.

23



- Enfin, les données de suivi aprés la premiére séquence thérapeutique :
statut du suivi a la derniére consultation, durée du suivi, le nombre de
consultations de suivi, le nombre d'IRM réalisées et leur fréquence moyenne
dans le suivi, ainsi que la présence d'une 2¢ ligne thérapeutique en cas de SVN

évolutive.

Une SVN évolutive a été définie comme une évolution tumorale (symptomatique et/ou
radiologique) aboutissant a une nouvelle séquence thérapeutique. |l s’agit soit 1/ d’une
récidive locale d’'une Iésion de SVN apres chirurgie, soit 2/ de la progression d’'une
Iésion résiduelle identifieée sur une IRM de suivi, associées ou non a des modifications
cliniques.

La durée du suivi a été définie comme la période en mois entre la premiére et la
derniere visite, a laquelle a été retranché le délai diagnostique lorsque cela était
applicable.

5. Analyses statistiques

L’analyse descriptive et comparative des résultats a été réalisée a l'aide du logiciel
SPSS. Dans la section résultats, les parametres quantitatifs sont décrits en fréquence
de pourcentages, les paramétres quantitatifs a distribution gaussienne sont décrits a
I'aide de moyennes accompagnées de leur écart type, les paramétres quantitatifs a
distribution non gaussienne sont décrits a I'aide de médianes, intervalles interquartiles
et des variables minimales et maximales.

Pour comparer des variables qualitatives un test du Khi? a été utilisé. La comparaison
des variables quantitatives de distribution normale a été évaluée en utilisant un test t
de Student, la comparaison de variables quantitatives de distribution non normale a
été évaluée en utilisant un test non paramétrique de Mann-Whitney.

6. Aspects réglementaires et éthiques

L'acces a 'Entrepdt de données EHOP a été autorisé par un médecin de santé public
de la clinique des données du CHU de Nantes. Les données civiles étaient conservées
dans un document séparé du reste des données meédicales garantissant leur
confidentialité. Ce travail de recherche a été déclaré auprés de la CNIL sans avis
défavorable.
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. RESULTATS

1.Inclusion des patients

La recherche par mots-clés dans EHOP a permis de sélectionner un total de 724
patients éligibles dans I'ensemble de la base de données. Parmi ceux-ci, il y avait des
cas de tumeurs a cellules géantes osseuses qui ne correspondaient pas au cadre
nosologique de cette étude. De plus, les tumeurs ténosynoviales des gaines
tendineuses des doigts et des pieds n'ont pas été incluses, car I'étude se concentrait
exclusivement sur les synovites villonodulaires articulaires.

Apreés application des critéres d'inclusion, 108 patients ont été inclus pour le recueil de
données. Au cours de I'analyse des données, nous avons exclu 3 patients répondant
aux critéres d'inclusion en raison d'un doute diagnostique lors de la relecture du
dossier. Ces cas présentaient des caractéristiques de synovite d'allure réactionnelle
avec des dépoéts d'hémosidérine, et n’avaient pas eu d’examen anatomopathologique

permettant de confirmer ou d’infirmer la synovite villonodulaire.

Finalement, un total de 105 patients depuis janvier 2010 a été inclus dans la cohorte

comme indiqué dans la Figure 2, soit 8 cas par an en moyenne.
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Screening :

724 patients

- Patients < 18 ans ou < 16 ans a la 1ére visite

- Tumeurs a cellules géantes osseuses

- Tumeurs a cellules géantes des gaines tendineuses

- Absence d’argument pour une SVN

- Diagnostic de SVN douteux indéterminé a I'examen

»| histologique

- Diagnostic de SVN infirmé par I'examen histologique

- Diagnostic histologique « compatible » avec une SVN

mais présence d’éléments en faveur d’un autre

diagnostic (1 patient avec hémangiome synovial, 1
patient avec chondromatose synoviale)

\

Inclusion : 108 patients :
- 83 confirmés histologiquement
- 25 sans histologie

[ Exclusion de 3 patients avec diagnostic considéré
'[ incertain apres relecture des imageries

105 patients

Figure 2 : Diagramme de flux, sélection et inclusion des patients selon les critéres
d’inclusion.
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2. Caractéristiques des patients et de la maladie.

Parmi les 105 patients, la majorité étaient des femmes (n=66, 63%). L’age moyen a la
premiére visite au CHU était de 38 ans (écart type 15). La trés grande majorité des
patients (94%) venaient de la région Pays de la Loire, a savoir 73 patients (70%) de
Loire-Atlantique, 17 patients (16%) de Vendée, 6 patients (6%) de Maine-et-Loire, 1
patient venait de la Sarthe et de 1 patient de la Mayenne. 6% des patients ont été
adressés d’autres régions: 2 patients venaient de Charentes Maritimes, 2 du

Morbihan, 2 du Finistére et 1 de Haute-Garonne (Figure 3).
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Figure 3 : Provenance géographique des patients adressés au CHU de Nantes pour

synovite villonodulaire.
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Les principales localisations étaient le genou (n=79) dans 75,2 % des cas, suivi de la
cheville (n=15) dans 14,3 %. Les autres localisations, moins fréquentes étaient la
hanche (n=7 ; 6,7%), le poignet (n=2 ; 1,9%) et I'épaule (n=2 ; 1,9%) (Figure 4).

Le type localisé était plus fréequent et représentait 58,7% des SVN (n = 61) contre
41,3% de types diffus (n = 43). Pour un patient, il n’a pas été possible de classer la
tumeur car le courrier de consultation ne précisait pas le type de SVN et qu'aucune

imagerie ni compte-rendu opératoire n’était disponible.

SVN diffuses SVN localisées : TOTAL

Epaule 4,7% (N=2) ----- :  Epaule : 1,9% (N=2)

Poignet 3,3% (N=2) : Poignet: 1,9% (N=2)

Hanche : 9,3% (N=4) - - Hanche 4,9% (N=3) Hanche : 6,7% (N=7)

Genou : 74,4% (N=32) ----- || | eeeeeeee Genou 75,4% (N=46) Genou : 75,2% (N=79)

Cheville : 11,6% (N=5) ------ --- Cheville 16,4% (N=10) i Cheville : 14,3% (N=15)

Figure 4 : Répartition anatomique des SVN

Parmi les 43 SVN de type diffus, 36 (83,7%) étaient classées en sous-type diffus et 7
(16,3%) en sous-type multinodulaire.

Parmi les 79 SVN touchant ['articulation du genou, l'atteinte du compartiment
postérieur a pu étre renseignée chez 75 patients. 38 d’entre eux (51%) présentaient

une atteinte postérieure définie par la présence d’une Iésion située en arriere du
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ligament croisé postérieur. Pour 5 patients, cette donnée était manquante faute
d’'imagerie, de compte rendu d'imagerie et de compte rendu opératoire disponible.

Les symptémes et leur durée ont été renseignés (Figure 5). A la date de la premiére
visite, 42 patients (47,7%) rapportaient des symptédmes depuis moins de 2 ans, 29
patients (33%) dataient leurs symptéomes depuis 2 ans ou plus et 4 patients (4,5%)
avaient des symptémes anciens de plus de 10 ans. 13 patients (14,8%) consultaient
une premiere fois au CHU pour des symptémes récents datant de moins de 3 mois.

50 -

40

30 4
Fréquence (%)

20

10 A

< 3 mois <2ans 22ans >10 ans

Figure 5 : Délai entre I’apparition des premiers symptomes et la date de premiére
visite

Pour 17 patients, I'age du début des symptémes n’était pas renseigné dans le courrier.
Le symptdme le plus fréquent était la douleur, rapportée par 78 patients (79,6%).
Trente-et-un patients (31,6%) ont présenté un épanchement articulaire. |l s’agissait,
soit d’'un épisode unique soit d’épanchements récidivants. 14 patients (14,3%)
rapportaient des blocages ou pseudo-blocages articulaires et 24 patients (24,5%)
consultaient pour une masse ou tuméfaction au niveau de l'articulation.

Quarante-quatre patients (44,9%) rapportaient au moins 2 symptémes.

Pour 7 patients, la symptomatologie n’était pas renseignée dans les courriers et donc

manquante.
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3. Caractéristiques des patients et de la maladie a
la premiére visite (V1)

Parmi les 105 patients de la cohorte, 76 d’entre eux (72,4%) sont entrés dans la filiere
CHU au travers d’'une consultation avec un chirurgien orthopédiste. Pour les 29 autres
patients (27,6%) le premier spécialiste rencontré était le rhumatologue, dont deux fois
dans le cadre d’une hospitalisation.

Treize patients (12,4%) avaient déja été pris en charge et/ou suivis pour cette
pathologie dans un autre centre. Onze d’entre eux avaient bénéficié d’une résection
chirurgicale et 2 patients avaient eu une synoviorthése isotopique en complément.
Deux patients n’avaient pas été opérés: l'un d’entre eux avait bénéficié d'une
synoviorthése a I'hexatrione et I'autre était en simple surveillance IRM. Aucun patient
n’avait regu de traitement systémique.

Parmi les 11 patients opérés, il s’agissait dans 7 cas d’'une SVN récidivante. Pour 4
patients il s’agissait d’'un diagnostic primaire adressé au CHU de Nantes pour suivi
aprés exérése initiale (Figure 6).

Suivi antérieur
dans un autre

centre
N=13

( ]

Y y Y

Chirurgie HXT Surveillance IRM
N=11 N=1 N=1
Dg?f?:;fgc Récidive SVN
e N=7

Figure 6 : Patients adressés au CHU de Nantes depuis un autre centre et ayant
bénéficié de traitements antérieurs de leur SVN.
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Lors de la premiére visite

- 63 patients (60,6%) ont été adressés au CHU de Nantes avec le diagnostic de
synovite villonodulaire pour avis thérapeutique. Il s’agissait d’'un diagnostic
établi sur une IRM, ou plus rarement, qui avait déja été confirmé par un examen
anatomopathologique préalable. Pour ces patients, la premiére visite conduisait
a une proposition thérapeutique sans nécessité de poursuivre la démarche
diagnostique compte tenu du caractére typique a I'imagerie. Dans certains cas,
une nouvelle IRM pouvait étre réalisée pour évaluer I'évolution tumorale et
contribuer a la décision thérapeutique notamment en pré-opératoire, mais cela
ne relevait plus d'une démarche strictement diagnostique.

- 25 patients (24,0%) ont été adressés avec une IRM évoquant le diagnostic de
synovite villonodulaire ou orientant le spécialiste vers ce diagnostic. Cela a
conduit a poursuivre la démarche diagnostique, soit par la réalisation d'une
nouvelle IRM avec des séquences adaptées en écho de gradient (T2*), soit par
la réalisation d'une biopsie pour confirmation histologique. Parmi ces 25
patients, le diagnostic de SVN a été confirmé par biopsie chirurgicale ou
échoguidée chez 20 patients (80%), et par IRM T2* chez 5 patients (20%).

- Enfin, 16 patients (15,4%) ont été adressés au CHU pour symptébmes
aspécifiques, et le diagnostic de synovite villonodulaire a été établi
ultérieurement lors de leur prise en charge avec une durée meédiane de
diagnostic de 4 mois (Q1-Q3 = 14,5) [1-72].

Au total, le diagnostic de la SVN a été établi uniquement sur la base de I''RM chez 73
patients (70,9%), alors que le diagnostic a été confirmé par une biopsie pré-
thérapeutique chez 24 patients (23,3%).

Dans 6 cas (5,8%), le diagnostic a été établi fortuitement aprés une chirurgie réalisée
pour suspicion initiale d’'un autre diagnostic (ou non mentionné). Dans ce cas Il
s’agissait d’'un diagnostic histologique a posteriori sur prélevements per-opératoires.
Pour 2 patients, le mode de diagnostic était inconnu (non mentionné) et il s’agissait de

patients suivis et ayant eu un diagnostic dans un autre centre.
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4. Premiére séquence thérapeutique

4.1. Stratégies thérapeutiques adoptées et type de prise en charge

Les stratégies thérapeutiques aprés premiere visite sont décrites dans le tableau 3 :
Le traitement de premiére intention le plus courant était la chirurgie. En effet 53
patients ont été opéreés. 51 patients (52,6%) ont eu une intervention chirurgicale seule,
2 patients (2,1%) ont bénéficié d’'une synoviorthése isotopique adjuvante aprés
synovectomie. La surveillance active était la deuxiéme stratégie thérapeutique la plus
fréquente et a été retenue pour 36 patients (37,1%). 4 patients (4,1%) ont regu un
traitement systémique par inhibiteur de tyrosine kinases (Imatinib, Glivec®) en
premiére intention.

8 patients n’ont pas été traités au CHU de Nantes car suivis dans un autre centre pour
la suite de la prise en charge. Le traitement de premiére intention retenu était alors la
décision thérapeutique prise au CHU de Nantes. La synoviorthése isotopique
adjuvante était par ailleurs réalisée au CHU de Rennes.

Le traitement recu était manquant pour 8 patients perdus de vue.

Parmi les 53 patients opéres, 27 (54%) ont eu une synovectomie a ciel ouvert, et 15

(30%) ont été opérés sous arthroscopie. 5 patients (10%) ont eu une chirurgie
combinée et 3 (6%) ont eu une prothése d’emblée (Tableau 4).

La décision thérapeutique (hors cas déja opérés), n'a pas nécessité de confirmation
histologique préalable dans 74% des cas (n = 24).
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Tableau 3 : Premiére séquence thérapeutique (N = 97*)

Total Genou Cheville Hanche Epaule Poignet

Décision thérapeutique, n (%) N =97 N=72 N=14 N=7 N=2 N=2
Total chirurgie 53 (54,7) 39(54,2) 8(57,1) 5(71,4) 0 1 (50)

Chirurgie seule 51(52,6) 37(51,4) 8(57,1) 5(71,4) 0 1 (50)

Chirurgie + Y90 adjuvant 2(2,1) 2(2,8) 0 0 0 0
Traitement systémique (Imatinib)" 4(4,1) 4 (5,6) 0 0 0 0
Synoviorthése* 4(4,1) 4 (5,6) 0 0 0 0
Abstention/surveillance active 36(37,1) 25(34,7) 6(42,9) 2(28,6) 2(100) 1(50)

* Donnée manquante pour 8 patients (perdus de vue avant traitement)

T 1 patient mis sous imatinib avait eu une synovectomie antérieure

¥ 3 synoviortheses a I'Yttrium 90 + HXT dont une comme traitement adjuvant (synovectomie antérieure). 1 synoviorthése
a ’hexatrione (HXT).

91 8 patients avaient déja été pris en charge dans un autre centre (7 patients avaient eu une synovectomie et 1 patient
était en surveillance IRM.

Tableau 4 : Technique chirurgicale (N = 50%)

N (%)
Chirurgie ouverte 27 (54,0)
Arthroscopie 15 (30,0)
Combinée 5(10,0)
Arthroplastie 3 (6,0)

* Inconnue (n=3)
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4.2. Spécificités de la localisation anatomique :

Nous observons que les SVN du genou sont majoritairement opérées tout comme les
SVN de la cheville (respectivement 54,2% et 57,1%). La hanche est I'articulation
possédant le plus fort taux de prise en charge chirurgicale comparativement aux autres
localisations avec 71,4% des SVN de hanches opérées. Les deux SVN d’épaule de la
cohorte sont en surveillance active mais 'une d’entre elles est une SVN récidivante,
opérée a plusieurs reprises dans un autre centre.

Enfin la mise en place de thérapies systémiques par inhibiteur des tyrosine kinase est
exclusive aux SVN du genou.

Pour le genou, l'atteinte du compartiment postérieur a été identifie comme facteur

associé a I'absence de prise en charge chirurgicale dans la cohorte (p < 0,015).

En ce qui concerne la technique chirurgicale, 'arthroscopie seule n’a été pratiquée que
dans le genou. A la hanche une chirurgie ouverte a toujours été pratiquée (n = 5).

5. Suivi

A la date de fin d’inclusion, 27 patients (25,7%) étaient en cours de suivi au CHU. Les
78 patients restants ont eu un suivi interrompu au cours de la période d’étude. Pour 9
d’entre eux (8,6%) le suivi a été effectué dans un autre centre (parmi eux, 8 ont regu
le traitement dans un autre centre et pour 4 d’entre eux il ne s’agissait que d’'une

consultation unique pour avis thérapeutique en provenance d’un autre centre).

D'apres les derniéres informations disponibles (derniére consultation de suivi dans leur
dossier médical), 38 patients (36,2%) avaient un suivi systématique volontairement
interrompu par le chirurgien ou le rhumatologue et parmi eux, aucun n'a consulté pour
des symptdmes susceptibles de suggérer une récidive locale. Enfin 31 patients
(29,5%) ont été perdus de vue (32% si 'on ne prend pas en compte les 8 patients pris
en charge dans un autre centre). Pour ces patients, cela signifiait que le dernier

courrier prévoyait une consultation de suivi qui n'a pas été honorée.
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N =105

Suivi autre centre
n=9
(8 pour prise en charge*)

A4

Perdus de vue

n=31 g
(8 perdus de vue avant prise en
charge) Arrét du suivi
> systématique
n =38

Suivi en cours
n =27

* Sur ces 9 patients, 8 ont été pris en charge et suivis dans un autre centre que le CHU de Nantes et n’ont pas été
inclus dans les analyses concernant le suivi, pour 4 d’entre eux (3,8%), il ne s’agissait que d’une consultation
unique pour avis concernant une prise en charge complexe de SVN récidivante suivie dans un autre centre.

Figure 7 : statut du suivi a la derniére consultation

Les 8 patients n’ayant pas été pris en charge au CHU ont été exclus des analyses de
suivi, ce dernier étant assuré dans le centre de leur prise en charge.

La durée globale de suivi, définie comme la durée séparant la V1 et la date de la
derniere consultation avait une médiane de 12 mois (Q1-Q3 = 20) [0-141].

Sur les 97 patients, le nombre médian de consultations par patient est de 2 (Q1-Q3 =
2) [0-11]. 21 patients n'ont pas eu de consultation au décours de leur prise en charge,
toute prise en charge confondue. |l s’agissait de 16 patients perdus de vue (dont 8
patients perdus de vue avant décision thérapeutique (cf section précédente) et 5
patients pour lesquels un suivi systématique n'a pas éteé retenu.

Le nombre médian d’IRM de suivi est de 1 (Q1-Q3 = 1) [0-9]. 45 patients n’ont pas eu
d’IRM dans leur suivi.
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Au cours de leur suivi, 13 patients (13,4%) ont bénéficié d’'une 2°™ séquence
thérapeutique du fait d’'une SVN évolutive. Pour 11 (11,3%) d’entre eux, une récidive
tumorale locale ou une progression tumorale a été identifié sur une IRM de suivi. Pour
2 patients, la 2™ séquence thérapeutique a été réalisée sans qu'il n’ait été nécessaire
de réaliser une IRM de suivi en raison d’'un échec de la premiére séquence
thérapeutique aprés aggravation des symptdomes. A noter qu’'un patient a été opéré
aprés arrét de I'imatinib en raison d’effets indésirables.

Tableau 5 : Suivi aprés prise en charge au CHU (N = 97)

Nombre de consultations de suivi Meédiane (Q1-Q3) [min-max] 2 (2) [0-11]
Nombre d’IRM dans le suivi Meédiane (Q1-Q3) [min-max] 1 (1) [0-9]
28me séquence thérapeutique n (%) 13 (13,4)
Chirurgie 5(5,2)
Traitement systémique (Glivec) 2(2,1)
Infiltration (HXT) 1(2)
Abstention/Surveillance active 4(4,1)
Inconnue 1(1)
Récidive/progression IRM n (%) 11 (11,3)*

* Ce chiffre s’éléve a 19,2% si I'on ne considére que les seuls patients pour lesquels une IRM a été
réalisée dans le suivi (n=52).

Le suivi des patients ne semble pas présenter de variations significatives en fonction
de [l'articulation atteinte par la synovite villonodulaire (SVN). Le nombre de
consultations de suivi et d'IRM dans le suivi était comparable entre les différentes
localisations (respectivement p = 0.55 et p = 0.46).

Cependant, une information importante doit étre relevée : aucune IRM n'a été réalisée
dans le suivi des patients présentant une SVN localisée a la hanche (n = 6).

En ce qui concerne les patients ayant nécessité une deuxieme séquence

thérapeutique, 10 cas concernaient le genou et 2 la cheville.
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6. Cas particulier des SVN évolutives, nécessitant
plusieurs séquences thérapeutiques

Les patients ayant une SVN récidivante ou en progression ont été étudiés pour décrire
la démarche thérapeutique au regard des modalités thérapeutiques antérieures
(Figure 8).

Sont concernés 1/ les patients ayant eu une deuxiéme séquence thérapeutique au
cours de leur suivi au CHU de Nantes et 2/ les patients adressés a V1 avec une SVN

récidivante antérieurement opérée dans un autre centre.

1 ®
2
3
4 @
5 3
6 X B Chirurgie
7 @ Chirurgie + Y90
8 PV @® Glivec
& Y
g 9 X HXT
'% 10 ® @ Abstention/SA
o 49 © Suivi autre centre
12 [C) Chirurgie autre centre
13 O Glivec autre centre
14 X Perdu de vue
15 | Arrét systématique du suivi
16
17
18
19
T T T T T T T T T T T T T
owvy) 1 2 3 4 5 6 7 8

Durée suivi (années)

Figure 8 : Séquences thérapeutiques regues chez les patients présentant des
SVN évolutives.
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Parmi les 7 patients antérieurement suivis dans un autre centre et en situation de
récidive de leur maladie, tous avaient été précédemment opérés. A la premiére visite
(V1), la décision thérapeutique était la surveillance active chez 4 patients, le traitement
systémique chez un patient, et une nouvelle chirurgie chez un patient. Un patient avait

été perdu de vue avant qu'une décision thérapeutique ne puisse étre prise.

Parmi les 13 patients ayant nécessité une deuxiéme séquence thérapeutique :

- Six d'entre eux étaient initialement en surveillance active et ont vu leur maladie
progresser. La deuxiéme séquence thérapeutique comprenait la chirurgie
(n=1/6), le traitement systémique par Imatinib (n=2/6), la synoviorthése a
I'hnexatrione (n=1/6) et la poursuite de la simple surveillance (n=1/6). Un patient
a été perdu de vue avant qu'une décision thérapeutique ne puisse étre prise.

- Cinq patients ont été initialement opérés suite a la premiére visite, seulement 2
d'entre eux ont été opérés a nouveau. Pour les 3 autres, I'abstention ou la
surveillance active ont été privilégiées.

- Enfin, un patient sous imatinib avait da interrompre son traitement en raison
d'effets indésirables et a été opéré. Un patient avait été opéré apres avoir
bénéficié d'une synoviorthése isotopique seule.
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7.Influence du type de SVN dans le parcours de
soin.

7.1. Différences liées aux symptémes et a la prise en charge

Une comparaison du parcours de soin des patients en fonction du type de SVN a été
effectuée et les résultats sont représentés dans le tableau 6. Les patients atteints de
SVN localisée étaient en moyenne plus &gés lors de leur premiére visite (41 ans) par
rapport aux patients présentant des formes diffuses (37 ans), bien que cette différence
ne soit pas statistiquement significative. Les patients atteints de SVN localisées
consultaient au CHU plus t6t pour leurs symptémes, tandis que la symptomatologie
était généralement plus ancienne chez les patients ayant des SVN diffuses et le délai
diagnostique était en conséquent supérieur.

Par ailleurs, la présence d'épanchements articulaires était significativement plus
fréquente dans les formes diffuses (p < 0,01), tandis que la découverte d'une masse
ou d'une tuméfaction était principalement rapportée par les patients souffrant de
formes localisées. La douleur constituait une plainte fréquente et commune

indépendamment du type de SVN.

L'analyse statistique comparative révéle des différences dans la prise en charge en
fonction du type de SVN. Les traitements systémiques et adjuvants, conformément
aux indications, n'ont été proposés que dans le cas des SVN diffus. Cependant, la
proportion de patients ayant bénéficié d’une intervention chirurgicale était similaire
entre les deux types. L'abstention/surveillance active a été choisie comme approche
thérapeutique pour les deux types de SVN, bien qu'une légére prédominance soit
constatée dans les SVN localisées (39,7% vs 31,6%).

Il n'y a pas de différence statistique entre les deux types de SVN concernant la décision
chirurgicale puisque les SVN localisées et diffuses ont été opérées dans
respectivement 56,9% et 52,7% des cas. En revanche le type de SVN influence le type
de chirurgie. La synovectomie arthroscopique ou combinée (avec temps
arthroscopique antérieur et arthrotomie postérieure) étaient privilégiées en cas de SVN
diffuse (respectivement dans 47,4% et 21,1% de SVN diffuses) tandis que I'exérése

des SVN localisées était réalisée essentiellement par chirurgie ouverte (77,4%).
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Tableau 6 : Comparaison du parcours de soin selon le type de SVN

SVN Localisée SVN Diffuse
(N=61) (N=43) p-value
Age (V1) (années) Moyenne (ET) 41 (15) 37 (15) 0.143
Durée des symptéomes n (%) N =50 N =37 0,02
Inférieurs a 2 ans 31 (74,0) 18 (48,6)
Supérieurs a 2 ans 13 (26,0) 19 (51,4)
Symptémes, n (%) n (%) N =57 N=40
Douleur 44 (77,2) 33 (82,5) 0,52
Epanchement 11 (17,5) 21 (52,5) <0,01
Blocage/pseudo- 10(17,5) 4 (10,0) 0,3
blocage
Tuméfaction/masse 19 (33,3) 5(12,5) 0,02
1% séquence thérapeutique n (%) N =58 N=38 0,04
Chirurgie 33 (56,9) 18 (47,4)
Chirurgie + Y90 0 2(5,3)
TS (Imatinib) 0 4 (10,5)
Synoviorthese (HXT) 2 (3,4) 2 (5,3)
Abstention/SA 23 (39,7) 12 (31,6)
Total chirurgie n (%) 33 (56,9) 20(52,6) 0,6
Type chirurgie n (%) N=31 N=19 <0,01
Chirurgie ouverte 24 (77,4) 3(15,8)
Arthroscopie 6 (19,4) 9(47,4)
Combinée 1(3,2) 4 (21,0)
Arthroplastie 0 3(15,8)
Etat du suivi n (%) N=61 N=43 0,15
Suivi en cours 14 (23,0) 13 (30,2)
Arrét du suivi 27 (44,3) 11 (25,6)
systématique
Suivi autre centre 3(4,9) 6 (14,0)
Perdu de vue 17 (27,9) 13 (30,2)
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Caracteéristiques du suivi n (%) N =58 N=38

2°me séquence thérapeutique 3(5,2) 10 (26,3) <0,01
Chirurgie 1(1,8) 4 (10,5) 0,06
TS (Imatinib) 0(0) 2 (5,3) *
Infiltration (YO9O/HXT) 0(0) 1(2,6) *
Abstention/SA 1(1,8) 3(7,9) *
Récidive/progression IRM 2(3,4) 9(23,7) <0,01
Durée suivi (mois) Meédiane (IQR) 8 (15,8) 15 (23) 0,09
Nombre Consultations de suivi ~ Médiane (IQR) 1(1) 2(3,75) 0,04
Nombre IRM de suivi Meédiane (IQR) 1(1) 0,5 (1) 0,98

SA : Surveillance active ; Y90 : synoviorthése adjuvante a I'Yttrium 90 ; TS : traitement systémique ;
HXT : Synoviorthése au Triamcinolone hexacétonide (HEXATRIONE) ; IQR : intervalle interquartile ;
ET : écart type
* Effectifs< 5

7.2. Différences liées au suivi des patients

La situation de suivi a la derniere consultation ne montre pas de différence statistique
(p = 0,15) significative entre les 2 types de SVN. Cependant des variations peuvent
étre observées. En effet, I'arrét volontaire du suivi, décidé par le praticien, concernait
44,3% des SVN localisées (n=27), contre seulement 25,6% (n=11) des formes diffuses
(qui dans 30,2% des cas étaient encore en cours de suivi). Parmi ces 27 SVN
localisées et 11 SVN diffuses dont le suivi systématique a été interrompu,
respectivement 18 et 9 d’entre elles avaient été opérées.

De plus, la proportion des patients perdus de vue ne differe pas entre les deux
groupes. En effet, ils représentaient 27,9% des SVN localisées et 30,2% des SVN

diffuses.

Les patients atteints de SVN diffuses avaient une durée de suivi globale plus longue
bien qu’il n’y ait pas de différence statistique, et avaient plus de consultations et d'IRM
de suivis que les patients atteints de SVN localisées bien que la différence ne soit
statistiquement significative que pour le nombre de consultations de suivi.

Au cours de ce suivi, le taux de récidive ou de progression de la maladie aprés la
premiére séquence thérapeutique est significativement plus élevé chez les patients

souffrant de formes diffuses. En effet 9 des 11 patients pour lesquels une récidive
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locale ou une progression significative des lésions a été objectée sur une de leurs IRM
de suivi avaient une SVN de type diffus et ces récidives/progression tumorales
représentaient respectivement 23% et 3,4% des types diffus et localisés. Une
deuxiéme séquence thérapeutique a été nécessaire dans 26,3% en cas d’atteinte
diffuses (n=10) contre seulement 5,3% en cas d’atteinte localisée (n=3) (p<0,01).

8. Facteurs liés aux perdus de vue

Aucun facteur associé a la perte de suivi des patients n'a été identifié, en particulier en
ce qui concerne la prise en charge thérapeutique (p = 0,35) (Tableau 7). Parmi les 47
patients qui avaient bénéficié d’'une chirurgie (sans traitement adjuvant) comme
derniere séquence thérapeutique au CHU de Nantes, 11 (23,4 %) ont été perdus de
vue. En ce qui concerne les 32 patients qui étaient en surveillance active, 10 d’entre

eux (31,2%) ont été perdus de vue.

Tableau 7 : patients perdus de vue selon la derniére séquence thérapeutique
regue.

Derniére séquence thérapeutique Nombre de perdus Pourcentage de
de vue* (n) perdus de vue (%)
Chirurgie seule (N = 47) 11 23,4
Chirurgie + Y90 adjuvant (N = 2) 0 0
Traitement systémique (Imatinib) (N = 4) 0 0
Synoviorthése* (N = 4) 2 50
Abstention/surveillance active (N = 32) 10 31,2

* Les 8 patients suivis dans un autre centre n’ont pas été pris en compte dans |'analyse

Comme décrit précédemment, le type de synovite villonodulaire (SVN) ne semble pas

étre lié a la perte de suivi (p = 0,6).
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IV. DISCUSSION

1. Une cohorte représentative de I'épidémiologie des SVN

d’apreés la littérature.

Notre étude a permis d’inclure 105 patients souffrant d’'une pathologie tumorale rare
dans une cohorte rétrospective monocentrique sur une durée de 13 ans et 6 mois.
Cela correspond a un taux d’incidence d’entrée dans la filiere Nantaise d’environ 7 a
8 patients/an. En comparaison, la plus grande cohorte monocentrique frangaise a
I'heure actuelle avait inclus environ 7 patients/an (16). L'inclusion des patients ne s’est
pas limitée aux patients avec un diagnostic prouvé histologiquement au cours de leur
parcours. Ceci a permis l'inclusion de patients non opérés et en surveillance active, ce
qui constituait une stratégie a part entiére. Il fallait néanmoins s’assurer de ne pas
inclure de faux diagnostics de synovite villonodulaire ou de diagnostics différentiels
représentés par d’autres tumeurs ou pseudo-tumeurs synoviales. Pour cela le
diagnostic devait étre explicitement certain notamment sur la base d’'une imagerie
typique et ne devait pas étre remis en cause par les différents spécialistes au cours du
parcours de soins du patient. Nous avons également révisé certains dossiers et exclu
3 patients pour qui le diagnostic paraissait toujours douteux.

Ces 105 cas de SVN comprennent une majorité de SVN localisées par rapport aux
SVN diffuses (respectivement 58,7% et 41,3%) alors que dans la plupart des cohortes
rétrospectives les types diffus représentent la majorité des SVN incluses :

Ottaviani et ses collégues (16) ont inclus 89% de SVN diffuses. Celles-ci
représentaient 69% (15) et 53% (17) des SVN dans d’autres études. Notre cohorte a
majorité de types localisés serait plus représentative des chiffres d’'incidence réels
décrits dans la littérature (14).

Ces différences pourraient étre attribuées a plusieurs facteurs. Tout d'abord, le biais
de sélection dans certains centres avec une inclusion plus élevée de patients
présentant des formes diffuses de la maladie, tandis que les formes localisées peuvent
étre davantage prises en charge dans des centres externes (Ottaviani et al justifient

cette proportion par le fait que leur service, référence en synoviorthése isotopique,
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recrutait de ce fait majoritairement des SVN diffuses), alors que le CHU de Nantes
constitue un centre spécialisé centralisant tous les types de SVN.

De plus, la définition des types diffus et localisés établie par ’TOMS basée sur des
critéres radiologiques, morphologiques ou histologiques n’est pas utilisée de maniére
consensuelle dans la littérature si bien que la distinction entre les types localisés et
diffus peut varier d’'une étude a l'autre.

Mastboom et ses collégues (21) ont proposé une classification en fonction du type et
de I'extension de la tumeur au niveau de I'articulation et des structures péri-articulaires.
Les SVN de type localisé correspondaient a une lésion unique, circonscrite de
diamétre inférieur a 4 cm tandis que les SVN de type diffus étaient définis comme une
Iésion multinodulaire impliquant une plus grande partie ou plusieurs compartiments de
la membrane synoviale, conformément a la définition de 'OMS. Ottaviani et ses
collegues ont classé les tumeurs comme diffuses si elles affectent tout un
compartiment articulaire ou la synoviale entiére ce qui pouvait préter a interprétation.
Pour Yoo (33) et ses collégues, les SVN localisées sont définies comme une masse
pédonculée appendue a la membrane synoviale et limitée a la partie intra-articulaire).
Pour Mastboom et ses collégues, la taille des nodules peut frequemment dépasser les
4 cm décrits par 'OMS, en particulier dans les articulations a capsule étroite comme
la cheville ou dans les compartiments antérieur ou postérieur du genou (34).

Nous avons choisi de prendre en compte a la fois la description radiologique des SVN
et la description anatomique décrite dans les comptes rendus opératoires pour classer
les SVN dans notre cohorte. Nous avons considéré toute atteinte nodulaire multifocale
ou associée a des plages de synoviale pathologique comme SVN diffuse, et tout
nodule unique facilement délimitable comme SVN localisée. Des difficultés ont été
effectivement rencontrées pour classer certaines SVN (par exemple un nodule unique
volumineux occupant tout un compartiment articulaire ou s’étendant a une articulation
adjacente (cheville) ou la présence d’'une synovite réactionnelle prenant le contraste
sans artefacts de blooming en écho de gradient).

Notre cohorte comprenait 63 % de femmes, ce qui rejoint les tendances observées
dans les études a grands effectifs (1518, 35).

Le CHU de Nantes semble centraliser une majorité de cas de SVN de Loire Atlantique
mais attire également des cas de patients venant d’autres départements parfois
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extérieurs a la région Loire Atlantique. Prendre en charge des patients provenant de
Vendée est peu surprenant étant donné que le département est rattaché au CHU de
Nantes en ce qui concerne la prise en charge des tumeurs rares des os ou des tissus
mous. En revanche, la provenance d’autres départements rattachés a des CHU de
référence comme Brest ou Angers est a noter. Aucun patient ne venait d’llle et Vilaine,
Rennes pratiquant les synoviorthéses isotopiques. 4 patients venaient pour avis
thérapeutique ponctuel unique (une seule consultation) pour prise en charge complexe
(Vendée, Haute Garonne, Finistere et Maine-et-Loire). Ceci nous renforce dans l'idée
de comparer nos pratiques avec celles des autres CHU.

L’articulation la plus touchée est le genou (75%) suivie de la cheville et de la hanche
ce qui est conforme avec les données présentes dans la littérature (15-18, 35).

Si I'on s’intéresse aux seules formes diffuses dans notre cohorte, les SVN de genou
représentaient également 75% des sites anatomiques contre 12% de chevilles et 9%
de hanches. Les données de registre multinational prospectif TOPP (projet de plate-
forme d'observation des tumeurs a cellules géantes ténosynoviales) décrivant le
parcours de soins de patients atteints de SVN diffuses de fagon prospective sur une
durée de 2 ans a permis de recenser les caractéristiques de 166 patients qui

présentaient également une répartition par site similaire (36).
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2. Un parcours diagnostique hétérogéne des patients

adressés au CHU de Nantes

Nous avons établi la premiere visite au CHU de Nantes comme point d'entrée de la
filiere. Parmi les symptomes les plus courants recueillis dans les courriers, la douleur
était présente dans 79,6%, suivi par la présence d’épanchement articulaire ou de
« gonflement » qu’il s’agisse d’'un épisode unique menant au diagnostic, ou d’épisodes
récidivants comme c’était le cas pour 15 patients. Suivi de la présence d’une
tuméfaction (24,5%). Le blocage articulaire était plus rare (14,3%). Chez prés d'un
patient sur deux (44%) plusieurs symptébmes étaient rapportés simultanément, la
douleur étant associée a d’autres symptomes. La constatation d’'une tuméfaction ou
d’'une masse était rapportée dans les 2 types de tumeurs, indolore dans les formes
localisées et plutdt douloureuses dans les formes diffuses.

Néanmoins la caractérisation plus précise des symptémes manquait : I'intensité de la
douleur n’a pas pu étre recueillie car souvent absente dans les courriers. Il en était de
méme pour les caractéristiques de la douleur (rythme, facteurs aggravants,
retentissement...) qui n’étaient pas toujours mentionnés.

La diversité des symptdmes, souvent subjectifs et ressentis par les patients, aurait pu
nous amener a recueillir d’autres symptéomes afin de mieux évaluer la plainte des
patients. De plus en plus d’études se penchent sur I'évaluation des symptébmes
rapportés directement par le patient ainsi que leur retentissement, et évaluent des
critéres cliniques (PRO) comme critéres d’évaluation de la réponse aux traitements.
Une étude a recueilli les symptdmes ressentis par les patients qui étaient la douleur
(82%), le gonflement articulaire (86%), la raideur (73%), la limitation articulaire (64 %)
et l'instabilité articulaire (64%) (37). La raideur et la limitation d’'amplitude n'étaient pas

des symptdmes invalidants chez la majorité des patients.

Notre étude n’incluait que les patients consultant une premiére fois au CHU aprés
2010. Notre cohorte était composée essentiellement de nouveaux diagnostics de SVN
(ou diagnostic primaire) soit établis au CHU soit adressés au CHU pour pris en charge
aprés diagnostic externe. Seulement 13 patients avaient déja été pris en charge dans
un autre centre, dont 7 étaient des SVN récurrentes et entraient dans la filiére pour

une nouvelle séquence thérapeutique.
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Il est important de considérer la possibilité d'une sous-estimation des cas les plus
graves antérieurs a l'inclusion dans notre étude en particulier, ceux qui connaissent
des récidives tardives. Cette limitation découle principalement de notre choix de ne
considérer que les premiéres visites aprés lI'année 2010, ce qui signifie que seuls des
diagnostics primaires ont été pris en compte.

Le recueil de I'ancienneté des symptémes a la premiére visite a permis de décrire la
durée entre I'apparition des premiers symptdmes et la premieére consultation au CHU.
Les symptdmes dataient de plusieurs mois (moins de 2 ans) dans 47,7% des cas, et
remontaient a plusieurs années dans plus d'un tiers des cas. Ces résultats confortent
I'idée d’'un délai diagnostique pouvant retarder la prise en charge. La symptomatologie
aigué (inférieure a 3 mois) était plus rare.

Peu de patients font leur entrée dans la filiere sans diagnostic ou suspicion
diagnostique a l'entrée. Seulement 16 patients ont consulté au CHU pour des
symptdmes sans avoir eu d’imagerie préalable ou pour des symptémes n’évoquant
pas le diagnostic. De plus prés de la moitié des patients qui présentaient une
symptomatologie aigué (inférieure a 3 mois) consultaient au CHU sans diagnostic.
Pour ces 16 patients, le délai diagnostique au CHU était plus court puisque la médiane
était de 4 mois, bien que certains patients aient été initialement pris en charge pour un
autre diagnostic, expliquant certains délais diagnostiques de plusieurs années. Ainsi il
semblerait que consulter directement dans un centre de référence en cas de

symptémes aigués permette d’éviter un retard diagnostique.

La grande proportion de patients adressés avec le diagnostic (63%) est peu étonnante
pour un centre de référence. En effet, selon les recommandations de consensus
d’experts, les patients atteints de synovites villonodulaires doivent étre adressés et pris
en charge au sein de centres experts ou de réseaux de référence, par une équipe
multidisciplinaire de traitement des sarcomes dédiée et expérimentée, comprenant un
pathologiste, un radiologue, un chirurgien orthopédiste, un spécialiste de la douleur,
des rhumatologues ou des oncologues médicaux (13).

Effectivement, cette observation peut en grande partie étre attribuée au fait que la
phase diagnostique est souvent initiée en dehors du CHU.

La nature non spécifique des symptomes associés a la synovite villonodulaire, ainsi

que leur intensité et leur impact fonctionnel variables peut expliquer le retard diagnostic
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jusqu’a réalisation d’'une IRM. De plus, le retentissement des symptédmes sur la qualité
de vie des patients peut se manifester tardivement en raison de la progression
généralement lente de la maladie.

Avant la premiére visite, prés d’'un quart des patients avaient déja réalisé une IRM qui
ne permettait pas de poser le diagnostic. Dans un cas sur cing cela était dU a I'absence
de séquences nécessaires au diagnostic (séquences T2* ou de séquences injectées),
les séquences avec écho de gradient ne faisant pas partie des protocoles de routine.
Dans quatre cas sur cing, malgré la présence de signes évocateurs a I'IRM, la
réalisation d’'une biopsie pour confirmation diagnostique était nécessaire.

Une étude a rapporté que la présence d’artefacts de blooming, bien que sensible dans
les SVN diffuses (86%), n’était présente que dans 27% des cas dans les formes
nodulaires, d’autant plus qu’il existe une variabilité inter-opérateur importante (40%)
pour leur détection (38). En effet sur les 20 patients pour lesquels une biopsie a été
demandée en complément pour le diagnostic 12 étaient des SVN localisées.

Il n'y a pas de recommandations définies pour l'indication de biopsie dans les formes
localisées, mais une biopsie est recommandée en cas de doute diagnostique ou
d’'indication de traitement systémique d’emblée. La biopsie peut étre évitée si
I'évaluation est fortement évocatrice de SVN et qu’une résection est envisagée (13).

La confirmation histologique avant prise en charge n’a pas été nécessaire dans 74%
des cas totaux nouvellement diagnostiqués au CHU (hors chirurgie antérieure), et cela
concernait également les cas pour lesquels la décision chirurgicale n'a pas été
retenue. Bernthal et ses collégues avait rapporté des taux similaires de biopsies
diagnostiques avant prise en charge (26%) (36).
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3. Prise en charge thérapeutique : une chirurgie moins
invasive et une place importante des approches
conservatrices, une stratégie adaptée aux symptomes
et a I'’étendue de la SVN.

La résection chirurgicale est la stratégie thérapeutique privilégiée. Elle a été
pratiquée dans 52,6 % tout type confondu et est privilégiée aussi bien dans les SVN
diffuses que dans les SVN localisées. La synovectomie n’a été complétée par une
synoviorthése isotopique adjuvante que pour 2 patients présentant des SVN diffuses
(5,3% des SVN diffuses). Cette faible proportion de synoviorthéses isotopiques a
Nantes s’explique en premier lieu par le fait que cette pratique ne soit pas effectuée
localement, les patients devant étre adressés au CHU de Rennes. La
radiosynoviorthése bien qu’encore proposée dans certains centres n’a jusqu’a présent
pas démontré son efficacité en complément de la synovectomie chirurgicale. En effet,
Durr et ses collegues (39) obtenaient dans leur étude un taux de récidive de 27% apres
chirurgie ouverte seule et un taux de récidive de 23% en cas de chirurgie ouverte
complétée d’'une synoviorthése isotopique, mais leur étude manquait de puissance (26
cas pour 11 témoins). Ottaviani et ses collégues (16) avaient un taux de récidive plus
élevé de 30% au genou et 9% dans les autres localisations mais les doses utilisées
étaient plus faibles et le recrutement impliquait des formes sévéres dont 55 étaient des

maladies récidivantes.

La chirurgie ouverte (54%) était plus fréquemment pratiquée que la chirurgie
arthroscopique (34%), alors que 10% des patients ont bénéficié d’'une chirurgie
combinée, et seulement trois prothéses ont été posées.

Notre analyse comparative a révélé des variations dans le choix de la méthode en
fonction du type de SVN. La majorité des SVN localisées ont été traitées par chirurgie
ouverte (77%), tandis que seulement 19,4 % ont bénéficié d’'une arthroscopie.

Pour les SVN localisées, Stacchiotti et al recommandent une approche chirurgicale
permettant I'excision marginale de la tumeur (13), sans apporter de réponse sur la
meilleure technique chirurgicale, les taux de récidive étant faibles. Dans le genou, la
tendance penchait en faveur de la synovectomie sous arthroscopie dans plusieurs
revues de littérature (24,26), mais ce n’était pas le cas dans d'autres articulations
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telles que la cheville (40) ou la hanche. Stacchiotti et ses collégues ont néanmoins
rapporté les données d'une étude multicentrique portant sur 30 patients (34), montrant
un taux de récidive plus élevé en cas de chirurgie arthroscopique du genou, favorisant
ainsi la chirurgie ouverte.

Au contraire des SVN localisées, les SVN diffuses de notre cohorte étaient
principalement réséquées par voie arthroscopique (47,4%), et moins souvent par
arthrotomie seule (15,8%). L’arthrotomie était souvent associée a une résection
antérieure sous arthroscopie (21%) dans le cadre d'une chirurgie combinée. Cette
stratégie viserait a limiter I'abord invasif dans le compartiment antérieur du genou en
cas d’atteinte a la fois antérieure et postérieure (27).

De plus, trois patients (15,8%) ont bénéficié d’'une arthroplastie en raison de SVN tres
agressives avec une chondropathie secondaire ou préexistante sévére, indication
rapportée par Stacchiotti et al.

L'accés au compartiment postérieur par voie arthroscopique parait complexe en raison
de la proximité des structures vasculo-nerveuses telles que l'artére et les veines
poplitées, le nerf tibial et le nerf fibulaire commun. Cette complexité est susceptible de
compromettre la résection compléete de la tumeur. Ceci pourrait expliquer la proportion
plus élevée de formes diffuses opérées a ciel ouvert dans d'autres cohortes
(Mastboom et al rapportant une arthrotomie dans 70% des cas, toutes localisations
confondues). Dans notre cohorte, nos résultats semblent indiquer une préférence pour
une approche chirurgicale moins invasive dans les SVN diffuses ou I'arthroscopie est
privilégiée dans la mesure du possible.

Fait important, I'atteinte postérieure au genou a été un facteur prédictif de
I’absence de prise en charge chirurgicale dans notre cohorte que ce soit pour les
SVN diffuses que pour les SVN localisées. Il semblerait qu'en cas d'atteinte
postérieure, la décision d’opérer dépende donc de I'évaluation de la qualité de la
résection, notamment sous arthroscopie. Si une résection est jugée acceptable, la
chirurgie peut étre envisagée. Si une résection est jugée insuffisante, le recours a

d'autres stratégies thérapeutiques semble étre envisagé.

Nous n’avons pas recueilli d'informations concernant la sévérité de la SVN, en
particulier la présence d’une atteinte extra-articulaire, alors que cette donnée est
susceptible d’'influencer la technique chirurgicale (en faveur d’une chirurgie ouverte),

ainsi que la décision de prise en charge non chirurgicale.
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Les traitements médicaux ont encore une place limitée au CHU de Nantes dans
la premiére séquence thérapeutique et ne sont proposés qu’aux patients souffrant de
SVN diffuses. Parmi les thérapies systémiques disponibles, seul I'imatinib (Glivec®)
peut étre délivré dans 'UE hors AMM et seuls 4 patients en ont bénéficié en premiére
séquence au CHU.

Bien que les résultats en termes de récidive soient satisfaisants (30), les indications
sont limitées aux tumeurs localement avancées jugées inopérables sans possibilité de
résection compléte, ou bien si la tumeur est résécable mais que 'intervention entraine
une morbidité jugée inacceptable pour le patient (13). Bien que les effets indésirables
rapportés par lI'imatinib dans la littérature aient été jugés acceptables, 2 patients de
notre cohorte ont rapporté des effets secondaires attribuables a I'lmatinib et un patient
a souhaité arréter le traitement.

Un traitement infiltratif a été réalisé dans 2 cas de SVN diffuses mais pour un de ces
patients une synovectomie avait été réalisée récemment. La synoviorthése a
I'hexatrione est peu décrite dans la littérature et son objectif est symptomatique. La
synoviorthése isotopique seule n’est pas recommandée car ne prévient pas la récidive.

En dehors des traitements médicaux, il faut souligner la forte proportion de
patients (37,1%) pour lesquels une stratégie de surveillance active a été
privilégiée. Ceci est a mettre en paralléle avec le faible taux relatif de chirurgie dans
notre cohorte par rapport a la littérature.

Cette proportion est néanmoins a mettre dans le contexte de thérapeutiques
antérieures puisque 7 patients avaient déja été opérés (4 d'entre eux étaient en
situation de récidive et 3 patients venaient tout juste de se faire opérer). Malgré tout,
la proportion de patients naifs de traitements antérieurs chez qui une simple
surveillance est a relever et concernait a la fois les SVN diffuses et les SVN localisées
avec une proportion plus importante chez ces derniéres (39,7 des SVN localisées,
31,6% des SVN diffuses).

Peu de cohortes retrouvent des taux aussi élevés de surveillance active et ces patients
ne sont pas inclus la plupart du temps dans les analyses car la plupart évaluent des
critéres basés sur les symptédmes et sur les résultats oncologiques aprés chirurgie ou
traitements systémiques. (Par exemple cela ne concernait que 7% des SVN localisées
(34) et 7% des SVN diffuses (18) dans les cohortes de Mastboom et ses collégues.

Bernthal et ses collégues ont décrit le parcours de soin de 166 patients souffrant de
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SVN diffuses dont la décision thérapeutique a partir de leur inclusion dans le registre
(36). La décision d’abstention thérapeutique/surveillance active était retenue pour 49%
a leur inclusion dans le registre néanmoins la majorité de la cohorte avaient déja recu
un traitement antérieur (84%) et seulement 14% des patients en surveillance étaient
naifs de traitement. Cette approche était donc plus courante en cas de traitement
antérieur mais également chez les patients présentant moins de symptémes ou des
symptdémes moins invalidants. Les patients de cette cohorte ont ensuite eu un suivi
prospectif de 2 ans et 68% des patients en surveillance active sont restés sans
traitement au cours de cette période (41).

D’aprés le consensus d’experts, la surveillance active a sa place dans la stratégie
thérapeutique initiale. Elle doit étre considérée comme premiére option en cas de
maladie asymptomatique et peut étre envisagée en cas de morbidité majeure liée a
l'intervention chirurgicale ou au traitement médical (13).

L’atteinte postérieure ayant été statistiquement associée a I'absence de prise en
charge chirurgicale, nous pouvons émettre I'hypothése que :

- Dansles SVN localisées : la présence d’'un nodule postérieur difficile d’accés et
pauci-symptomatique pouvait conduire a une prise en charge par simple
surveillance.

- Dans les SVN diffuses, les atteintes localement avancées touchant le
compartiment postérieur et pauci-symptomatiques pouvaient étre pris en
charge par simple surveillance. En cas de SVN diffuse symptomatique
localement avancée, le recours aux traitements systémiques par inhibiteur du

CSF-1 pourrait alors se justifier.
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4. Modalités de suivi et gestion a long terme des SVN : un
suivi hétérogene.

Actuellement, il n'y a pas de recommandations précises concernant la durée de suivi
optimale des synovites villonodulaires, celle-ci variant selon les centres (13). Le suivi
est adapté aux symptébmes du patient et au risque théorique de récidive. La plupart
des centres recommandent une IRM de suivi tous les 6 a 12 mois, puis tous les ans,
délai pouvant étre maintenu ou espaceé en fonction de la présence ou non de lésions

résiduelles de synovites villonodulaire et de leur évolution sur I'imagerie de contrdle.

En cas de traitement systémique, un suivi rapproché tous les 3 a 4 mois semble
préférable en fonction de la réponse aux traitements qui peut étre évaluée selon les
criteres RECIST (42) ou le calcul du score de volume tumoral (TVS) (43).
La durée de suivi médiane des patients dans notre cohorte était de 12 mois avec un
nombre médian de consultations de suivi de 2, ce qui correspondrait :

- En cas de chirurgie : a la consultation post-chirurgicale puis une consultation

de suivi dans I'année suivant la chirurgie.
- En cas de traitement médical ou de surveillance a 2 consultations la premiére

année.

Les patients souffrant de SVN diffuses avaient un suivi global plus long par rapport
aux patients souffrant de SVN localisées, et avaient davantage de consultations de
suivi. Ceci est probablement expliqué par le risque plus important de récidive locale a
terme. En revanche, ces patients n’avaient pas d’avantage d’IRM dans leur suivi. Ce
nombre d’IRM médian de suivi est influencé par la forte proportion de patients n’ayant
réalisé aucune IRM.

Nous n'avons pas compare les durées de suivi et nombre de consultations de suivi en
fonction des stratégies thérapeutiques initiales. Etant donné la durée du recueil de 13
ans, il était difficile d’analyser ces facteurs. Le recours au traitements systémiques
pouvait étre plus récent et concernait des effectifs plus réduits ce qui pouvait biaiser
I'analyse des résultats.

54



Au cours du suivi, deux parameétres ont attiré notre attention :

Tout d’abord le nombre important de patients perdus de vue dans notre cohorte.

Ces patients représentaient 29,5% du total des patients et 32% des patients réellement
suivis au CHU de Nantes (hors patients pris en charge dans un autre centre). Nous
n’avons pas identifié de facteurs prédictifs a cette perte de suivi. Cela concernait autant
les patients porteurs de SVN diffuses que les patients porteurs de SVN localisées, et
la perte de vue n’était pas associée statistiquement a la prise en charge des patients.
Toutefois pres d'un tiers des patients en surveillance active ont été perdus de vue,
alors qu’aucun patient sous imatinib n’était perdu de vue.

Sur les 31 patients perdus de vue, 8 patients I'ont été avant décision d’étre pris en
charge au CHU de Nantes. Pour le reste des patients perdus de vue, il n'est pas
possible de connaitre I'état de leur maladie. Nous avons considéré que ces patients
n’ayant pas consulté par eux-mémes au CHU n’ont pas eu de récidive ou d’aggravation
de leurs symptomes aboutissant a de nouveaux examens d’'imagerie. Il est donc
possible qu’il s’agisse de patients porteurs d’'une SVN stable ou asymptomatique qui
a soit répondu au traitement soit qui n’altére pas significativement leur qualité de vie.
Une maladie symptomatique nécessitant une prise en charge symptomatique en
externe ne peut cependant étre exclue.

Ce nombre important de perdus de vue explique en partie le nombre conséquent de
patients n’ayant pas eu de consultation de suivi (n = 16) ce qui a comme conseéquence
de diminuer le nombre médian de consultations dans nos résultats. La perte de vue a
influencé la qualité du suivi en particulier le nombre d’IRM dont la médiane était
également faible.

Deuxiemement, un arrét du suivi systématique concernait essentiellement les SVN
localisées. Ceci est cohérent avec le risque de récidive locale plus faible ne nécessitant
pas de suivi prolongé. D’autre part, les SVN localisées en surveillance ne nécessitaient
pas nécessairement de répéter les examens d’'imagerie en cas de stabilité des Iésions
nodulaires sur les IRM, d’autant plus si aucune aggravation des symptomes n’était
rapportée par les patients.

Au cours du suivi, 13,4% des patients avaient une SVN évolutive et ont nécessité une
deuxiéme séquence thérapeutique, soit en raison de récidives aprés chirurgie, soit en
raison d’'une progression tumorale aprés un traitement non chirurgical, soit en raison

d’'une aggravation des symptémes.
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Dix de ces patients étaient des SVN diffuses. lls représentaient 26,3% des SVN
diffuses de la cohorte, ce qui était cohérent avec les taux de récidive retrouvés dans
la littérature (14).

Nous avons considéré la récidive et la progression comme des entités similaires bien
qu’elles refletent des situations différentes : la récidive aprés chirurgie indique une

rechute de la maladie, souvent due a une chirurgie incompléete, alors que la

progression aprés surveillance initiale suggere une évolution naturelle de la tumeur.

Nous avons analysé le parcours des patients ayant une SVN évolutive et ayant
bénéficié de plusieurs séquences thérapeutiques, y compris ceux antérieurement pris
en charge dans d'autres centres et présentant une récidive.

Il est intéressant de noter que seul un nombre restreint de patients ont été opérés une
nouvelle fois dans notre centre, avec une préférence pour la surveillance ou le
traitement systémique. Cette approche peut étre motivée par le fait que la maladie
évolutive est un facteur de risque indépendant de la récidive (18), et les patients
souffrant de SVN récidivantes ont tendance a avoir une moins bonne qualité de vie
(44). Par conséquent, opérer de nouveau une SVN récidivante s’envisagerait
seulement si cela permet d’améliorer les symptémes.

Les patients atteints d'une maladie agressive et présentant un risque élevé de récidive
aprés une intervention chirurgicale simple pourraient étre sélectionnés pour bénéficier
de traitements systémiques, par exemple en traitement néo-adjuvant ou adjuvant. Cela

pourrait étre envisage lorsque la résection compléte de la tumeur est impossible.
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V. LIMITES

Ce travail comporte plusieurs limites :

Tout d’abord les limites inhérentes aux études rétrospectives. Nos résultats sont basés
sur les données recueillies dans les courriers médicaux de consultation. Les données
ont été considérées comme manquantes lorsque l'information n’était pas mentionnée
dans le courrier. La durée des symptbmes était parfois difficile a estimer et ne
permettait pas le recueil de données quantitatives précises. Le type de SVN n’était pas
toujours renseigné. Pour limiter ces potentielles données manquantes, nous avons
compléter I'analyse des comptes rendus de consultation par des comptes rendus
opératoires et si nécessaire par I'analyse des imageries

Une autre limite de cette étude est la possible surestimation du nombre de patients
perdus de vue. Dans notre définition, le statut de « perdu de vue » était basé sur la
mention d'une prochaine consultation lors de la derniére consultation. Cependant, il
est possible que certains spécialistes conviennent d'interrompre le suivi systématique
sans que cette décision ne soit documentée dans le courrier médical. De plus, il est
également possible que certains patients répertoriées comme « perdus de vue »
choisissent de poursuivre leur suivi dans un autre centre pour diverses raisons
(décision personnelle, déménagement etc.) qui ne sont pas documentées dans notre

base de données.

Notre étude présente des limites en ce qui concernent les données cliniques, car elle
se base principalement sur les critéres rapportés par les médecins dans les courriers,
négligeant ainsi les critéres exprimés par les patients. Par exemple, la maniere dont
les patients ressentent la douleur peut varier d'un individu a l'autre. La mention de la
douleur par le spécialiste souligne son caractére subjectif, celle-ci pouvant étre pergue
et vécue differemment par chaque patient.

De plus, notre étude est confrontée a un manque de données cliniques préalables a
la décision thérapeutique qui auraient apporté des informations nécessaires a la
compréhension des stratégies de prise en charge et de suivi. Ces informations
n'étaient pas systématiquement consignées dans les courriers ou étaient subjectives,

ce qui a rendu leur recueil difficile.
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Enfin, il s’agissait d’'une étude observationnelle décrivant les pratiques dans un centre
de référence, les résultats obtenus sont descriptifs et ne permettent pas de conclure
sur une prise en charge et un suivi optimal des patients.

Il en ressort néanmoins une hétérogénéité de la prise en charge thérapeutique, qui
pouvait varier en fonction du chirurgien et du rhumatologue prenant en charge le
patient. Cette hétérogénéité pouvait également s’expliquer par une évolution des
pratiques depuis 2010.

Il en résulte la nécessité d’homogénéiser la prise en charge et d’établir des circuits de
prise en charge dédiée, pluridisciplinaires mettant dans la balance la possibilité d’une
prise en charge personnalisée centrée sur le patient. Cette démarche vise a améliorer

les pratiques et le suivi des patients.

VI. CONCLUSION ET
PERSPECTIVES

L'objectif de notre étude était de faire un état des lieux du parcours de soins des
patients pris en charge au CHU de Nantes atteints de synovites villonodulaires. Nous
avons examiné un groupe de 105 patients. Notre analyse a révélé une place encore
restreinte des traitements systémiques depuis 2010, bien que cette proportion puisse
augmenter dans les années a venir. La prise en charge chirurgicale demeure
prépondérante, mais nous avons observé une place importante accordée a la
surveillance active, tant dans les formes localisées que diffuses. Cette tendance refléte
les évolutions récentes des recommandations d'experts, notamment en raison de
résultats chirurgicaux variables compte-tenu de la difficulté a réaliser une
synovectomie compléte et de la morbidité post-opératoire.

De plus, notre étude a mis en évidence un nombre significatif de patients perdus de
vue, ce qui compromet la qualité du suivi. Au vu de I'évolution vers une prise en charge
mixte médico-chirurgicale depuis le développement des thérapies ciblées, nos
données soulignent la nécessité d'améliorer les circuits médico-chirurgicaux et de

développer des circuits de prise en charge dédiés.
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Etat des lieux du parcours de soins des patients pris en charge pour synovite
villonodulaire au CHU de Nantes

RESUME

Introduction

La synovite villonodulaire (SVN) est une tumeur synoviale bénigne rare pouvant avoir un impact sur le
pronostic fonctionnel articulaire et la qualité de vie des patients. L'émergence de traitements systémiques
ciblant le CSF-1 a modifié la prise en charge des patients, notamment pour ceux présentant des formes
diffuses. L'objectif de cette étude était de décrire la stratégie de prise en charge et le suivi des patients
adressés au CHU de Nantes.

Patients et méthode

Il s’agit d’'une étude observationnelle descriptive rétrospective monocentrique de patients atteints de SVN entre
janvier 2010 et juin 2023. Les patients ont été sélectionnés a partir de mots clés dans la base de données
EHOP. Ont été inclus tous les cas de SVN diffuse ou localisée touchant les grosses et moyennes articulations
prouvées histologiquement ou de diagnostic certain sur I'imagerie par IRM.

Résultats

Un total de 105 patients (&ge moyen 38 ans +/- 15 ans), 63% femmes 37% hommes, 41% diffuses, 59%
localisées ont été inclus. Les principales articulations affectées étaient le genou (75%), suivi de la cheville
(14%) et de la hanche (7%). Les symptdmes rapportés les plus fréquents étaient la douleur (80%), suivi de
I'épanchement articulaire (32%).

Les patients ont été adressés a un chirurgien orthopédiste ou a un rhumatologue dans respectivement 72%
et 28% des cas. 61% des patients étaient adressés dans notre centre pour prise en charge thérapeutique avec
un diagnostic déja établi, 24% ont eu exploration diagnostique complémentaire (IRM ou biopsie) et 15% ont
consulté directement au CHU pour symptomes. Le diagnostic était posé le plus fréquemment sur I'lRM, seuls
24% ont eu une biopsie avant décision thérapeutique.

La prise en charge la plus fréquente était chirurgie (53%), les traitements médicaux comprenaient les
inhibiteurs des tyrosines kinases (4%) et la synoviorthése (isotopique ou hexatrione) (4%) alors que la
surveillance active était une stratégie de traitement assez fréquente (37%). La proportion de SVN opérées ne
variait pas selon la forme diffuse ou localisée. Dans les formes diffuses non opérées, la surveillance active
était préférée (32%) aux traitements médicaux (16%). Le nombre de consultations médian sur une durée de
suivi médiane de 12 mois était de 2 (Q1-Q3=2) [0-11]. Un nombre important de perdus de vue (29,5%) a été
identifié toute prise en charge confondue et sans facteurs prédictifs identifiés. 13 patients (13%, 26% des SVN
diffuses) ont eu une deuxiéme séquence thérapeutique du fait d’'une SVN évolutive.

Conclusion

Nous avons montré une place encore restreinte des traitements systémiques comparativement a la chirurgie
qui restait le traitement de premiére intention, et a la surveillance active qui était une stratégie assez fréquente.
Nous avons également montré un nombre important de perdus de vue. L’ensemble de ces résultats montrent
la nécessité d’'une amélioration des circuits de suivi et 'importance d’'une prise en charge médico-chirurgicale.

MOTS-CLES

SYNOVITE VILLONODULAIRE, SVN, PARCOURS DE SOINS, PRISE EN CHARGE, SYNOVECTOMIE,
TRAITEMENTS SYSTEMIQUES, SUIVI, IRM, CHU DE NANTES.
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