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1. Introduction

1.1 Généralités

Le cancer est rare chez I’enfant. Il ne représente que moins d’un pourcent de tous les cas
diagnostiqués annuellement. En 2016, seuls 10°380 cas ont été diagnostiqués chez des enfants de
moins de 15 ans aux Etats-Unis." Si I’incidence de ces cancers a 1égérement augmenté au cours des
dernic¢res décennies, leur mortalité a en revanche diminué. Sans doute grace a ’amélioration des
traitements de ce type de cancers.

Les cancers pédiatriques les plus fréquents sont les leucémies, suivies des cancers du systéme
nerveux central et des lymphomes. Une approche multidisciplinaire assure une prise en charge
optimale de ces patients. Cela permet d’appliquer les dernieéres recommandations dans ce domaine
spécialisé, ainsi qu’un suivi médical a long terme pour le controle des récidives et des effets
secondaires des traitements, potentiellement agressifs. Ils peuvent notamment causer des tumeurs
secondaires. Malgré leur faible incidence, les cancers pédiatriques sont la seconde cause de
mortalité chez les enfants de moins de 14 ans, aprées les accidents. Il existe des lors une forte volonté
d’améliorer leur prise en charge.

Les sarcomes sont des tumeurs mésenchymateuses des tissus conjonctifs. Ces tumeurs sont rares.
Elles représentent moins d’un pourcent de tous les cancers (tous ages confondus).? Ce sont en effet
des tumeurs malignes par définition, répondant aux « hallmarks of cancer» (autonomie de
croissance, perte de sensibilit¢ aux signaux inhibiteurs de croissance, résistance a l’apoptose,
potentiel de réplication illimité, angiogenése soutenue et capacité d’invasion et de métastatisation).’
Les sarcomes sont proportionnellement plus fréquents a 1’age pédiatrique et représentent environ
10% des tumeurs solides de I’enfant. A ce jour, aucun facteur étiologique n’a été associé a ce type
de tumeurs, bien que certains cas soient liés a une mutation ou a un syndrome.

Le terme « sarcomes » regroupe un ensemble trés hétérogéne de tumeurs. Le diagnostic de sarcome
pédiatrique se reporte plus généralement a un sous-groupe de diagnostics histologiques plutot qu’a
la classe d’age de ces patients. Le pronostic est variable d’un type histologique a 1’autre, mais il est
souvent meilleur a I’age pédiatrique qu’a 1’age adulte. Cependant, le diagnostic est souvent tardif.
Le pronostic est fortement péjoré lorsqu’un stade local avancé ou un stade métastatique a déja été
atteint. L’amélioration des traitements de chimiothérapie a partir des années 1970, les exéreses
chirurgicales de nodules métastatiques et de meilleurs soins de support ont contribu¢ a offrir un
meilleur pronostic a ces patients. Un meilleur staging a aussi permis ’attribution d’un traitement
efficace correspondant au stade de la maladie. De plus, les résultats se sont révélés largement
supérieurs lorsqu’un sarcome est pris en charge par un centre spécialisé, plutot que par un centre
périphérique.

1.2 Classification

Les sarcomes sont divisés en deux groupes principaux : les sarcomes osseux et les sarcomes des
tissus mous. Chacun de ces groupes comporte de nombreux sous-groupes aux caractéristiques
spécifiques. Avec une telle diversité au sein méme des sous-groupes, les résultats d’études des
sarcomes sont souvent difficiles a interpréter.

1.2.1 Sarcomes osseux

Les sarcomes osseux sont des tumeurs atteignant des individus de tous ages, mais la majorité des
cas se déclarent avant 1’age de 10 ans. Leur cause reste la plupart du temps indéterminée, bien que
certaines prédispositions soient connues : maladie de Paget, radiations, ostéomyélites chroniques.
Les symptomes les plus fréquents sont des douleurs, apparues souvent des mois avant le diagnostic.
Des fractures pathologiques peuvent augmenter la suspicion clinique. Dans tous les cas, I’imagerie
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osseuse qui révele le processus néoplasique osseux est essentielle au diagnostic. Une biopsie
confirmera le diagnostic.

Ostéosarcome

L’ostéosarcome est la tumeur osseuse maligne primaire la plus fréquente chez I’enfant et
I’adolescent. Elle représente environ trois cancers pédiatriques sur dix. Le pic d’incidence se situe a
15 ans. Il est plus précoce chez la fille (13 ans) que chez le gargcon (15-17 ans). Cela correspond a
I’age ou la vitesse de croissance osseuse est maximale. La plupart de ces tumeurs se déclarent dans
des zones de croissance osseuse rapide (pres des cartilages de croissance) des os longs, notamment
du fémur distal et du tibia proximal.* Une radiothérapie antérieure ou certaines anomalies
génétiques (syndrome de Li-Fraumeni, rétinoblastome avec mutations inactivatrices du géne RBI,
maladie de Paget) figurent parmi les prédispositions connues. Un second pic d’incidence de
moindre amplitude, survenant a un age avancé, peut étre associé a une radiothérapie antérieure ou
une maladie de Paget.

Les ostéosarcomes se déclarent fréquemment par la survenue d’une douleur localisée et progressive
souvent faussement attribuée a la croissance osseuse ou a un traumatisme récent. Ils peuvent aussi
se présenter sous la forme d’une tuméfaction ou d’une fracture pathologique. Des métastases sont
en outre détectées lors d’un diagnostic sur cinq environ. Une fois le diagnostic confirmé par biopsie,
la prise en charge doit étre organisée par une équipe multidisciplinaire, dont la premiére tache sera
de contrdler le site primaire du sarcome. Alors que par le passé I’amputation représentait souvent la
seule option chirurgicale, les techniques de chirurgie d’épargne des membres, visant a retirer la
tumeur tout en maintenant un maximum de fonction du membre, se sont développées. Ceci est
rendu possible par des techniques de chirurgie reconstructive (reconstruction vasculaire, lambeaux
musculaires, greffes de peau ou d’os) et par la mise en place de prothéses sur mesures.’ Cette
approche est devenue le traitement chirurgical de choix pour les ostéosarcomes. Une chimiothérapie
néoadjuvante est indiquée en cas de haut risque, mais évitée en cas de bas risque, car 1’étendue de
ses effets toxiques pourrait dépasser ses potentiels effets bénéfiques. Par rapport aux adultes, la
chimiothérapie risque de provoquer chez les enfants des effets a long terme supplémentaires,
comme une infertilité, en plus des effets toxiques sur les organes en développement (par exemple :
néphrotoxicité).

La survie a 5 ans de 1’ostéosarcome est supérieure a 60%.°

Sarcome d’Ewing

Le sarcome d’Ewing, décrit par James Ewing dans les années 1920, est la tumeur osseuse primaire
maligne la plus fréquente aprés 1’ostéosarcome. Son pic d’incidence se situe a 15 ans. Il est
légerement plus fréquent chez les individus de sexe masculin, mais son pronostic est plus favorable
chez la fille. Il existe une répartition ethnique importante : I’incidence est neuf fois supérieure pour
les Caucasiens, comparé¢ aux Afro-Américains. Il est également rare chez les Asiatiques. Par
ailleurs, aucune association n’existe avec un syndrome familial ou une radiothérapie antérieure. Il
s’agit d’une tumeur d’origine incertaine, associée dans 85% des cas a une translocation
chromosomique réciproque t(11;22)(q24;q12) qui juxtapose les génes EWS et FLII. 11 en résulte un
transcript hybride de ces deux génes de facteur de transcription. On retrouve cette méme
translocation dans les tumeurs neuroectodermales périphériques et dans les tumeurs d’Askin de la
paroi thoracique, ce qui suggére une origine commune.* Ces deux tumeurs, ainsi que les sarcomes
d’Ewing extra-squelettiques, font partie de la famille des tumeurs neuroectodermiques. Il existe une
autre translocation typique concernant les genes EWS et ERG, retrouvée dans 10% des tumeurs
d’Ewing.” Mais le transcript résultant de la fusion de ces génes aboutit a un phénotype qui ne se
différencie pas significativement de celui résultant de la fusion EWS-FLIL.®* Au niveau
morphologique, ces tumeurs appartiennent au groupe des tumeurs a petites cellules rondes bleues,
tout comme le rhabdomyosarcome embryonnaire, le lymphome non-Hodgkinien, le neuroblastome



et le cancer des poumons a petites cellules. Ils se présentent le plus souvent au niveau du membre
inférieur, avec une masse palpable ou une douleur localisée, souvent faussement attribuée a la
croissance osseuse ou a un traumatisme, a l’instar de [’ostéosarcome. Le tableau peut étre
accompagné de symptomes systémiques, particulierement en cas de maladie métastatique au
moment du diagnostic (25% des cas). Le traitement repose sur la chimiothérapie, la radiothérapie ou
la chirurgie, ainsi qu’en une combinaison des trois, avec des variations en fonction de la localisation
de la tumeur, de sa résécabilité et de la présence de métastases. Celles-ci peuvent se trouver dans la
moelle osseuse (a la différence de 1’ostéosarcome), exigeant une ponction-biopsie de moelle au
moment du diagnostic.

La survie a 5 ans du sarcome d’Ewing est de 55%.°

Chondrosarcome
Ce type de tumeur produit du cartilage néoplasique, et se rencontre surtout chez les adultes.
1.2.2 Sarcomes des tissus mous

Les sarcomes des tissus mous comprennent un ensemble trés vaste de tumeurs du tissu conjonctif, et
se développent sur un grand nombre de sites différents. Leurs caractéristiques cliniques sont
souvent communes, et elles se présentent le plus souvent sous la forme d’une masse
asymptomatique.’ Les premiers symptomes sont peu spécifiques : douleur et tuméfaction locale, qui
n’apparaissent généralement que tardivement dans I’évolution de la maladie. Ces tumeurs sont le
plus souvent localisées au niveau du membre inférieur, siége de 40% des sarcomes des tissus mous,
suivis du tronc et du rétropéritoine (30%), des membres supérieurs (20%), puis de la région de la
téte et du cou (10%). D’autres symptdmes tres variables en fonction du site peuvent se développer
lorsque la tumeur envahit ou comprime les structures adjacentes. Le diagnostic devra étre posé par
biopsie, éventuellement aprés analyses moléculaires. Deux geénes suppresseurs de tumeur sont
spécifiquement retrouvés dans les sarcomes des tissus mous : le géne du rétinoblastome (RB) et le
géne P53.° Cependant, le diagnostic final du type de sarcome peut rester incertain, car plusieurs
types histopathologiques peuvent étre présents simultanément.'

Rhabdomyosarcome

Le rhabdomyosarcome est le plus fréquent des sarcomes des tissus mous pédiatriques. La majorité
des cas sont sporadiques, sans facteur de risque identifiable. Malgré cela, certains cas sont associés
a des translations chromosomiques ou a des syndromes (syndrome de Li-Fraumeni avec mutation
germinale de P53, neurofibromatose de type 1 avec mutation du geéne suppresseur de tumeur NF/,
syndrome de Beckwith-Wiedemann, syndrome de Noonan).

Les rhabdomyosarcomes sont divisés en trois sous-groupes, dont 1’incidence et le pronostic
varient :*

- Le type embryonnaire : sous-groupe le plus fréquent (50-70%), il survient au cours de la premicre
décade de vie. Il est principalement localisé¢ au niveau de la téte et du cou ou du tract génito-
urinaire. Il est subdivisé en trois sous-types histologiques (embryonnaire, botryoide et a cellules
fusiformes). Les particularités génétiques souvent rencontrées sont une perte d’hétérozygotie du
gene /Ipl5, des gains sur le chromosome 8 et des mutations de geénes de la voie de signalisation
RAS.

- Le type alvéolaire : il constitue environ 20-30% des cas. On le retrouve typiquement chez les
adolescents, au niveau des avant-bras et du tronc. Ils portent souvent une fusion des genes FOXO!
et PAX3 ou PAX7 (fusion PAX-FOXOI). Les profils moléculaires distincts des sous-types
embryonnaire et alvéolaire (typiquement associés a des mutations différentes), permettent de les
distinguer lors du diagnostic et de planifier un traitement adapté. Le rhabdomyosarcome alvéolaire
est associé @ un moins bon pronostic.



- Le type pléomorphe : il représente environ 5% des cas et survient majoritairement a I’age adulte. 11
est nomme¢ anaplasique lorsqu’il survient chez I’enfant.

Ces sarcomes se présentent avec une masse qui grandit et qui devient dure et douloureuse. D’autres
symptomes peuvent s’ajouter en fonction de la localisation de la tumeur ou de la présence de
métastases (15% au moment du diagnostic). Le traitement va étre guidé par la classification TNM
(selon I’Union for International Cancer Control), le groupe chirurgical-pathologique reposant sur les
données chirurgicales et le type histologique. Ces paramétres sont intégrés dans I’attribution d’un
groupe de risque qui déterminera le traitement, avec notamment des régimes de chimiothérapie
différents. La chirurgie vient compléter la chimiothérapie combinée et dépend de la stratification du
risque. La radiothérapie peut également étre employée, mais son bénéfice est a mettre en balance
avec ses effets a long-terme, comme sa toxicité sur les gonades et la thyroide ou encore son role
dans un retard de la croissance osseuse.

La survie a 5 ans du rhabdomyosarcome est de 75%.°

Sarcome des tissus mous non-rhabdomyosarcomateux

Les sarcomes des tissus mous non-rhabdomyosarcomateux regroupent un ensemble de tumeurs que
I’on rencontre plus fréquemment durant I’enfance et I’adolescence. Leur incidence globale surpasse
celle des rhabdomyosarcomes, bien que I’incidence individuelle de chaque sous-type soit
relativement faible. La plupart des cas sont sporadiques, mais une partie peut étre associée a un
syndrome (syndrome de Li-Fraumeni, neurofibromatose de type 1, syndrome de Gorlin avec
mutations du gene PTCHI). Ces tumeurs tirent leur origine de cellules similaires aux cellules
mésenchymateuses (i.e. fibroblaste, cellule musculaire lisse, cellule périneurale). La plupart des
sarcomes non-rhabdomyosarcomateux porte des anomalies chromosomiques caractéristiques qui
aident au diagnostic, comme la fusion SSX-SYT dans le sarcome synovial ou la translocation
t(12;16) dans le liposarcome. Cette classification n’a pas d’impact sur le traitement et le pronostic,
qui sont principalement basés sur 1’appréciation du risque. Celui-ci divise les sarcomes non-
rhabdomyosarcomateux en trois groupes a bas, moyen et haut risque dont les fréquences respectives
sont de 50%, 35% et 15% et les pronostics respectifs de 90%, 50% et 15% de survie a 5 ans. De
manicre générale, le pronostic de cette tumeur est bon si elle est résécable. L’administration d’une
chimiothérapie adjuvante est limitée au groupe a haut risque, du fait de la chimiorésistance de
certains types histologiques.

Ces sarcomes sont classés en quatre groupes selon I’International Classification of Childhood
Cancers :*

- Les fibrosarcomes

- Les sarcomes de Kaposi (rares cas de sarcomes dont 1’étiologie, I’infection par Human Herpes
Virus 8§, est clairement établie)

- Les autres types spécifiés: sarcome synovial, angiosarcome, hémangiopéricytome,
léiomyosarcome, liposarcome et sarcome d’Ewing extra-osseux

- Les types non-spécifiés

S’ajoutent a ce classement deux cas spéciaux :

- Les sarcomes rétropéritonéaux : ces sarcomes, identifiés par leur localisation anatomique, sont
généralement volumineux au moment de leur découverte (la moitié ont alors un diametre d’au
moins 20cm). Ils ont tendance a comprimer ou envahir les structures avoisinantes, ce qui peut
empécher leur résection totale, en cas d’envahissement des structures vitales. IIs ont un moins bon
pronostic, et la mortalité est le plus souvent due a la récurrence locale du sarcome primaire plutot
qu’a la présence de maladie métastatique, comme c’est généralement le cas pour les autres types de
sarcomes.

- Les tumeurs stromales gastro-intestinales (GIST) : elles constituent la majorité des sarcomes
gastro-intestinaux. Ces tumeurs ont des propriétés génétiques particulieres, comme 1’expression du
marqueur CD34 et du récepteur c-Kit (CD117). La pathogenése de ces tumeurs est liée a des



mutations de c-KIT dans la majorité des cas, d’ou I’efficacité de I’introduction dans leur traitement
de I’imatinib (Gleevec), un inhibiteur sélectif de c-Kit.’

1.3 Processus de métastatisation

Une tumeur est composée d’une population hétérogene de cellules qui se divisent et acquiérent des
profils génétiques et épigénétiques différents, notamment par le biais de mutations.Cela leur confére
une instabilité génétique. Lorsqu’une cellule a acquis les propriétés nécessaires, elle échappe au
contrdle du cycle cellulaire, et se met a augmenter la fréquence et la diversité des mutations.
Normalement, une cellule dans cette situation subit le processus d’apoptose, mais la cellule maligne
ayant acquis une résistance a 1’apoptose, elle continue a se diviser. Certains génes, appelés
oncogenes, sont particulierement actifs lors de cette étape. Dans le cas des sarcomes, il s’agit d’une
cellule mésenchymateuse qui acquiere des propriétés de novo, et non pas du résultat de
transformation maligne d’un sarcome bénin ou de sa dédifférenciation.’ Une cellule ou un groupe
de cellules finira par acquérir un phénotype métastatique, notamment par la diminution
d’expression de molécules d’adhésion appelées cadhérines et 1’augmentation de 1’expression
d’autres molécules, comme certains marqueurs mésenchymateux ou certains types d’intégrines."
Pour les sarcomes, on remarque aussi I’augmentation d’expression des génes ENPP4 et PRCKD et
la réduction d’expression du géne PFN2 dans des modeles de souris, modifications qui ont déja été
mises en relation avec le phénotype métastatique des cellules cancéreuses humaines.'? De plus, on
releve le role récurrent des mutations du gene P53 dans le développement des sarcomes, notamment
de ’ostéosarcome.” Ces modifications interviennent en faveur de la migration des cellules et leur
dissémination se fait préférentiellement par voie hématogéne dans le cas des sarcomes.

Dans la circulation sanguine, les cellules cancéreuses vont devoir résister aux contraintes
mécaniques du flux sanguin. Mais de fagon encore plus importante elles doivent échapper au
systéme immunitaire. Dans la circulation, elles sont attaquées par des cellules circulantes, les
lymphocytes T et les cellules NK (natural killer) qui vont tenter de les lyser. Les cellules
cancéreuses ont alors tendance, pour se protéger de ces cellules, a s’agréger en formant des emboles
néoplasiques. L’activation de I’agrégation plaquettaire a leur contact contribue également a leur
protection.

Les emboles néoplasiques vont atteindre les capillaires des organes-cibles et débuter leur invasion
(processus appelé « homing »). Dans le cas des sarcomes, on remarque une forte prédilection pour
les poumons. En effet, les poumons sont le lieu privilégi¢ des métastases de sarcome, et lorsque des
métastases sont présentes, le poumon est souvent I’'unique organe colonisé."* Cette spécificité est
définie par I’interaction entre différentes molécules de la cellule tumorale et les vaisseaux du
parenchyme pulmonaire (intégrines, chémokines, sélectines, etc). Le role de 1’expression par la
cellule tumorale de I’intégrine avP3 est particuliérement reconnu dans cette étape.'” Ensuite a lieu
I’extravasation de la cellule tumorale vers le tissu pulmonaire, qui suit une séquence proche de celle
de la diapédése des leucocytes : phase de roulement qui ralentit la cellule cancéreuse (margination),
phase d’adhésion qui I’immobilise grace a des interactions plus fortes (adhérence), puis phase
d’invasion dans le tissu-cible en dégradant la membrane basale entre 1’endothélium vasculaire et le
parenchyme pulmonaire (passage trans-endothélial).

Une fois la cellule tumorale intégrée dans le parenchyme pulmonaire, viendra la réaction stromale :
réaction inflammatoire de 1’organe-cible que la cellule va utiliser a son avantage, notamment par
’activation du processus d’angiogenése. La cellule pourra alors continuer sa croissance incontrolée
et permettre le développement d’une métastase.

1.4 Détection des métastases

\

Au vu de la propension des sarcomes a métastatiser au niveau pulmonaire, il est recommandé
d’effectuer, pour débuter, des radiographies du thorax pour rechercher les métastases de sarcome.
Cependant, la littérature s’accorde a dire que le CT-scanner est le meilleur outil pour la détection de



métastases pulmonaires.'®*® Les améliorations technologiques récentes ont permis d’augmenter la
sensibilité de cette méthode**, en détectant jusqu’a 60% des métastases de moins de Smm.'s*
Certains auteurs relévent que si la sensibilité a augmenté, la spécificité a en revanche diminué.*'®
Le CT-scanner peut ainsi révéler des lésions qui ne sont pas des métastases et en surestimer le
nombre réel. L’imagerie pulmonaire reste néanmoins capitale pour le suivi d’un patient atteint de
sarcome, car les métastases pulmonaires sont le plus souvent paucisymptomatiques® et les
symptomes d’appel, comme la dyspnée, 1’hémoptysie ou les douleurs thoraciques, sont peu
fréquents.

Concernant les autres examens radiologiques, comme la scintigraphie et le PET-CT, la littérature
s’accorde a dire qu’ils représentent des outils complémentaires a la tomodensimétrie, mais qu’ils ne
doivent en aucun cas la remplacer totalement."

1.5 Chirurgie des métastases

La littérature est unanime sur le fait que la palpation chirurgicale des poumons est la meilleure
méthode de détection des métastases™*’>! surtout pour celles de petite taille.® Lorsque des
métastases pulmonaires de sarcome sont découvertes, leur résection permet d’augmenter la survie.’
Pour que leur résection soit indiquée, certains critéres doivent étre remplis :

- La tumeur primaire doit étre controlée, 22530333

- La présence d’autres métastases extra-thoraciques doit étre exclue.
- La réserve de tissu pulmonaire doit étre suffisante. %%

- La résection complete des métastases doit étre envisageable.
- Le risque opératoire doit étre acceptable.™

- Et il ne doit pas y avoir d’autre traitement disponible.”** Si une autre thérapie, comme la
chimiothérapie ou la radiothérapie se révele plus efficace que la résection chirurgicale, alors elle
doit étre privilégiée.

La littérature rapporte deux techniques chirurgicales principales: la thoracotomie et Ia
thoracoscopie. La voie d’abord mini-invasive thoracoscopique n’est pas indiquée pour une approche
curative. Pour leur part, les chirurgies par thoracotomie sont multiples, mais deux d’entre elles sont
majoritairement utilisées : la sternothoracotomie bilatérale transverse (Clamshell) et la thoracotomie
postérolatérale. Le choix de la voie d’abord dépend généralement de la localisation des métastases.
Le chirurgien effectue une palpation manuelle minutieuse du poumon opéré a la recherche de
métastases. Au vu de la fréquence de métastases occultes au niveau du poumon controlatéral
(usqu’a 15% des cas)', une palpation des deux poumons est recommandée. La technique
Clamshell rend possible ce geste, contrairement a la thoracotomie postérolatérale. C’est pourquoi la
thoracotomie bilatérale synchrone (dans le méme temps opératoire) ou séquentielle (en deux temps,
a quelques semaines d’intervalle) est recommandée pour ces patients.'® Quant a la métastasectomie,
elle est le plus souvent réalisée par résection de type « wedge », la majorité des métastases
pulmonaires de sarcomes étant localisées en périphérie.'* Les résections pulmonaires anatomiques
seront plutot réservées pour des métastases centrales.

Une limitation supplémentaire réside dans le fait que la palpation manuelle des poumons a tendance
a surestimer le nombre réel de métastases, car il est difficile pour le chirurgien de différencier une
métastase d’un nodule d’autre origine (granulome, 1ésion cicatricielle, etc).

22,28,30,33
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Les techniques thoracoscopiques sont ainsi réservées au staging a but diagnostique (pour déterminer
le stade de la tumeur, ainsi que la biologie des cellules métastatiques). Elles n’ont pas de rdle
thérapeutique.'®*' Certains auteurs suggérent cependant que la video-assisted thoracoscopic surgery
(VATS) ou d’autres techniques apparentées pourraient étre bénéfiques chez certains patients
sélectionnés.'™*%3%3%35 Pour compléter le staging, la dissection des ganglions lymphatiques
thoraciques est rarement indiquée et n’est pas pratiquée d’office. En effet, les métastases au niveau



de ganglions lymphatiques thoraciques sont rares dans les sarcomes et I’impact de cette dissection
reste incertain,***

Finalement, en cas de ré-opérations, I’indication a une résection des métastases repose sur les
mémes criteres listés ci-dessus. La chirurgie reste également dans cette situation la meilleure option
thérapeutique.'®*'**>337 D’ajlleurs, les ré-opérations sont relativement fréquentes en cas de
sarcomes, plus que pour d’autres tumeurs.”” Un grand avantage de la métastasectomie pulmonaire
est sa faible morbi-mortalité.*'** Et son avantage pronostic n’est avéré que pour peu de tumeurs
autres que les sarcomes.”'

1.5.1 Sternothoracotomie bilatérale transverse

Le patient sous anesthésie générale est positionné en décubitus dorsal avec les bras en abduction a
90° et le thorax légeérement surélevé. Il est intubé a ’aide d’un tube a double-lumiére. Le thorax est
incis¢ transversalement sur toute sa largeur jusqu’aux lignes axillaires antérieures (voire
postérieures si 1’accés au médiastin postérieur est nécessaire). L’incision est sous-mammelonnaire,
en regard du 4° ou 5° espace intercostal, avec dissection des tissus sous-cutanés, section de la
musculature pectorale et ouverture de la plévre. L’espace rétrosternal est libéré au doigt ou a la
pince avant la sternotomie réalisée a la scie oscillante. Aprés ligature des artéres mammaires
internes, 1’ouverture du médiastin antérieur est agrandie et maintenue a I’aide d’écarteurs.

Grace a D’intubation sélective, un poumon peut €tre exclu, permettant son examen vide d’air.
Réalisation de 1I’examen macroscopique visuel et de la palpation de la totalité du poumon. Les
Iésions trouvées sont réséquées et envoyées pour examen anatomo-pathologique aprés avoir
minutieusement référencé leur localisation. La procédure est répétée pour le poumon controlatéral.
A la fin des résections, les l1ésions réséquées sont comparées aux lésions visualisées au CT-scanner.
Si aucune autre résection n’est a effectuer, les poumons sont réexpandus, I’aérostase contrdolée au
niveau des agrafages et la cavité est fermée sur des drains thoraciques.

Le grand avantage du Clamshell est qu’il permet une exposition compléte du médiastin, avec une
palpation aisée des deux poumons en une seule intervention avec une durée opératoire plus bréve
qu’en cas de thoracotomie postérolatérale synchrone. Cependant, il comporte comme inconvénient
un risque d’ostéochondrite sternale.”® Il s’agit néanmoins d’une chirurgie plus lourde que la
thoracotomie postérolatérale, avec des douleurs postopératoires plus importantes. L’incision des
muscles respiratoires accessoires peut provoquer une diminution des fonctions respiratoires.* Elles
doivent en conséquence étre évaluées avant I’opération pour garantir une réserve de capacité
respiratoire suffisante en postopératoire. L’insuffisance respiratoire postopératoire peut également
étre secondaire a une parésie iatrogene des nerfs phréniques.

1.5.2 Thoracotomie postérolatérale

Le patient sous anesthésie générale est positionné en décubitus latéral du coté controlatéral au
poumon opéré. Il est intubé a I’aide d’un tube a double-lumiére qui permet d’exclure le poumon
opéré. L’incision, située en regard du 5° ou 6° espace intercostal, est pratiquée depuis I’épine de la
scapula en suivant le bord de la scapula jusqu’a la ligne axillaire antérieure. Section du muscle
grand dorsal et section a minima du muscle grand dentelé. Une fois que 1’espace intercostal visé est
exposé€, la musculature intercostale est incisée, avant ouverture de la plévre et dissection entre le
parenchyme pulmonaire et la paroi thoracique pour libérer le poumon.

Dans cette intervention également, on procede a I’examen visuel et a la palpation de tout le poumon
puis a la résection des lésions découvertes. Les poumons sont ensuite réexpandus, 1’aérostase
contrdlée ainsi que les agrafages, puis la cavité pleurale est fermée sur des drains thoraciques.

Cette technique a une durée opératoire plus courte. Cependant, il s’agit d’une chirurgie plus
délabrante (section du muscle grand dorsal), avec des complications cicatricielles, pouvant causer



des douleurs postopératoires. Les autres complications postopératoires incluent I’hémothorax et le
pyothorax, comme dans le cas de la sternothoracotomie bilatérale transverse.

1.6 But de I’étude

L’objectif de cette étude est de comparer le diagnostic préopératoire des 1ésions pulmonaires par
tomodensimétrie au diagnostic peropératoire par la palpation manuelle du chirurgien, corrélé a
l'analyse histologique des 1ésions. Le but est de déterminer s'il y a un diagnostic correct des 1ésions
pulmonaires potentielles a la tomodensimétrie, ou si au contraire une sous-estimation du nombre de
I€sions est révélée par la palpation manuelle des poumons. Cette étude s'inscrit dans une perspective
de controle de qualité de la chirurgie oncologique pédiatrique.
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2. Patients et méthode

2.1 Patients

Pour cette étude rétrospective monocentrique, nous avons inclus les patients d’age inférieur ou égal
a 18 ans au moment du diagnostic de sarcome primaire ayant bénéficié d’exéreése(s) chirurgicale(s)
de métastases pulmonaires de sarcome au Département médico-chirurgical pédiatrique du Centre
hospitalier universitaire vaudois (CHUV), sur une période s’étendant du 1° janvier 2000 au 31
décembre 2015. Les patients devaient avoir bénéficié d’au moins une chirurgie thoracique et d’un
CT-scanner préopératoire, ainsi que d’une analyse histologique des 1ésions pulmonaires réséquées.
Les criteres d’exclusion ont ét¢ [’absence de lésions pulmonaires a I’imagerie, des lésions
pulmonaires autres que secondaires a un sarcome primaire et le non-lieu de leur résection ou leur
résection dans un autre centre que le notre.

2.2 Méthode

Nous avons passé en revue les dossiers de ces patients a la recherche du nombre de métastases
trouvées au CT-scanner préopératoire, du nombre de métastases trouvées a la palpation
peropératoire et du nombre de métastases excisées et confirmées par histologie.

Cette étude a été agréée par la CER-VD comme une réutilisation a défaut de consentement,
obé¢issant a I’article 34 LRH et Art. 37-40 de ’ORH, s’agissant d’une réutilisation de données
personnelles liées a la santé.

2.3 Statistique

L'analyse statistique sera plutot descriptive étant donné le faible nombre de patients.
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3. Résultats

26 patients ont €t¢ inclus dans notre étude, 19 gargons (73.1%) et 7 filles (26.9%) agés de 7 mois a
16 ans, (moyenne 8.8 ans, médiane 9.5 ans). Ces patients présentaient les sarcomes suivants :
ostéosarcome (9 cas, 34.6%), sarcome d’Ewing (6 cas, 23.1%), rhabdomyosarcome (5 cas, 19.3%),
sarcome indifférenci¢ (3 cas, 11.6%), chondrosarcome (1 cas, 3.8%), tumeurs malignes des
enveloppes des nerfs périphériques (1 cas, 3.8%), et sarcome myofibroblastique (1 cas, 3.8%). Ils
ont eu pour leur maladie métastatique les types de traitements suivants : chimiothérapie (18
patients, 69.2%), radiothérapie (5 patients, 19.2%) et résection chirurgicale des métastases
pulmonaires (17 patients, 65.4%). (cf. tableau I)

11 patients, 7 gargons (63.6%) et 4 filles (36.4%) agés de 2 a 16 ans (moyenne 13 ans, médiane 13
ans) opérés au CHUYV, ont été retenus dans 1’échantillon apres exclusion des cas n’ayant pas eu une
chirurgie compléte des métastases pulmonaires dans notre établissement (10 patients) ou n’ayant
subi qu’une résection par thoracoscopie a visée diagnostique (5 patients). Ces patients présentaient
les sarcomes suivants: ostéosarcome (5 cas, 45.4%), sarcome d’Ewing (3 cas, 27.3%),
rhabdomyosarcome (1 cas, 9.1%), sarcome indifférencié (1 cas, 9.1%) et chondrosarcome (1 cas,
9.1%). Ils ont eu pour leur maladie métastatique les types de traitements suivants : chimiothérapie
(11 patients, 100%), radiothérapie (3 patients, 27.3%) et résection chirurgicale des métastases
pulmonaires (11 patients, 100%). (cf. tableau II)

Nombre de patients (n) 26
Age (moyenne, médiane, range) 8.8 ans, 9.5 ans, 0.58-16
Répartition des sexes (n, %) Garcons (19, 73.1 %), filles (7, 26.9 %)

Répartition des sous-types (n, %) |Ostéosarcome (9, 34.6 %)

Sarcome d’Ewing (6, 23.1 %)

Rhabdomyosarcome (5, 19.3 %)

Sarcome indifférencié (3, 11.6 %)

Chondrosarcome (1, 3.8 %)

Tumeur maligne des enveloppes des nerfs périphériques (1, 3.8 %)
Sarcome myofibroblastique (1, 3.8 %)

Modalités de traitement (n, %) Chimiothérapie (18, 69.2 %)

Radiothérapie (5, 19.2%)

Résection chirurgicale (17, 65.4 %)

Tableau I: Description de la population concernée par l'étude
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Nombre de patients (n) 11

Age (moyenne, médiane, range) 13 ans, 13 ans, 2-15

Répartition des sexes (n, %) Garcons (7, 63.6 %), filles (4, 36.4 %)
Répartition des sous-types (n, %) [Ostéosarcomes (5, 45.4%)
Sarcomes d'Ewing (3, 27.3%)
Rhabdomyosarcome (1, 9.1%)
Chondrosarcome (1, 9.1%)
Sarcome indifférencié (1, 9.1%)
Modalités de traitement (n, %) Chimiothérapie (11, 100 %)
Radiothérapie (3, 27.3 %)
Reésection chirurgicale (11, 100 %)

Tableau 11: Description de l'échantillon retenu

Dans I’échantillon retenu, les patients présentaient comme site du sarcome primaire les localisations
suivantes : fémur (3 cas, 27.2%), cotes (2 cas, 18.2%), rachis (2 cas, 18.2%), ulna (1 cas, 9.1%),
tibia (1 cas, 9.1%), intra-cranien (1 cas, 9.1%) et abdominal (1 cas, 9.1%). La maladie tumorale a
ét¢ d’emblée métastatique (métastases de n’importe quel siege, intra- ou extra-pulmonaire,
diagnostiquées simultanément au diagnostic du sarcome primaire) chez 3 patients (27.3%). Le
disease-free interval (DFI), i.e. 'intervalle de temps séparant le diagnostic du sarcome primaire et le
diagnostic de métastases, a ¢été calculé avec une médiane a 14 mois (0-46). Les modalités
d’imagerie employées ont été les suivantes : CT-scanner du thorax (11 patients, 100%),
scintigraphie osseuse 3 phases au Tc-99m DPD (7 patients, 63.6%) et PET-CT au '"|F-FDG (2
patients, 18.2%). La présence de métastases extra-pulmonaires a été retrouvée chez 7 patients
(63.6%), aux sites suivants : cerveau (2 cas, 18.2%), os (2 cas, 18.2%), plévre (2 cas, 18.2%), foie
(1 cas, 9.1%) et muscle (1 cas, 9.1%). Des adénopathies associées ont été retrouvées chez 1 patient
(9.1%).

La médiane de la survie des patients de I’échantillon suite au diagnostic des métastases pulmonaires
a ¢été de 36 mois (2-170), et la médiane de la survie suite a la premiere résection chirurgicale de
métastases pulmonaires a été¢ de 12 mois (1-123). (cf. tableau III)
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Répartition des sites du sarcome primaire (n,%) Fémur (3, 27.2 %)
Cote (2, 18.2 %)
Rachis (2, 18.2 %)
Ulna (1, 9.1 %)
Tibia (1, 9.1%)
Intra-cranien (1, 9.1%)
Abdomen (1, 9.1 %)

Présentation d’emblée métastatique (n,%) 3,27.3%
Disease-free Interval (médiane, range) 14 mois (0-46)
Modalités d'imagerie (n,%) CT-scanner (11, 100 %)

PET-CT (2, 18.2 %)

Scintigraphie (7, 63.6 %)
Métastases d'autre localisation (n,%) 7,63.6 %
Répartition des sites des métastases d'autre localisation (n,%) Cerveau (2, 18.2 %)

Os (2, 18.2 %)

Plevre (2, 18.2 %)

Foie (1, 9.1 %)

Muscle (1, 9.1 %)

Adénopathies associées (n,%) 1,9.1%
Survie globale (médiane, range) 36 mois (2-170)
Survie post-premiere résection des métastases (médiane, range) 12 mois (1-123)

Tableau I11: Description détaillée de l'échantillon retenu

Les patients de I’échantillon ont regu les types de chimiothérapie (ChT) suivants : chimiothérapie
néoadjuvante (avant résection chirurgicale du sarcome primaire ; 9 patients, 81.8%), chimiothérapie
adjuvante (apres résection chirurgicale du sarcome primaire ; 9 patients, 81.8%) et chimiothérapie
apres résection chirurgicale des métastases (10 patients, 90.9%).

3 patients (27.3%) ont eu une radiothérapie (RT) apres résection des métastases pulmonaires.

Les voies d’abord pour la résection des métastases pulmonaires, ont été les suivantes : Clamshell
(sternothoracotomie bilatérale transverse ; 5 patients, 45.5%), postérolatérale (5 patients, 45.5%) et
abord par thoracolombotomie (1 patient, 9.1%). Le type de résection a été le suivant : wedge
(résection non-anatomique ; 11 patient, 100%). Au moins une ré-opération de métastases
pulmonaires a été nécessaire chez 3 patients (27.3%), avec un nombre de ré-opérations par patient
compris de 0 a 5 (moyenne 3.3, médiane 0). (cf tableau IV et tableau V)

Type de chimiothérapie (n,%) Chimiothérapie néoadjuvante (9, 81.8 %)

Chimiothérapie adjuvante (9, 81.8 %)

Chimiothérapie post-chirurgie des métastases (10, 90.9 %)
Radiothérapie post-chirurgie des métastases (n, %)  3,27.3%
Type de thoracotomie (n, %) Clamshell (5, 45.5 %)

Postéro-latérale (5, 45.5 %)

Thoracolombotomie (1, 9.1 %)

Type de résection (n, %) Wedge (11, 100 %)
Ré-opération (n, %) 3,27.3%
Nombre de ré-opérations (médiane, range) 0,0-5

Tableau 1V: Description des traitements de l'échantillon retenu
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ChT néoadjuvante ChT adjuvante ChT post-chirurgie RT post-chirurgie Thoracotomie Résection Ré-opérations
#1 oui non oui oui Postéro-latérale Wedge 0
#2 oui oui oui non Clamshell Wedge 5
#3 oui oui oui oui Postéro-latérale Wedge 2
#4 non non oui non Clamshell Wedge 0
#5 oui oui oui non Postéro-latérale Wedge 0
#6 non oui oui non Thoracolombotomie Wedge 0
H#1 oui oui oui oui Clamshell Wedge 0
#3 oui oui oui non Clamshell Wedge 2
#9 oui oui oui non Postéro-latérale Wedge 0
#10 oui oui non non Clamshell Wedge 0
#11 oui oui oui non Postéro-latérale (poumon droit) Wedge 0
Postéro-latérale (poumon gauche) ~ Wedge

Tableau V: Description du traitement par patient

Le nombre médian de métastases pulmonaires décrit au CT-scanner préopératoire est de 2.5 par
patient (1-65).

Le nombre médian de métastases pulmonaires trouvées a la palpation peropératoire est de 7 (1-65).
Le nombre médian de métastases pulmonaires excisées et confirmées a I’histologie est de 3 (1-45).
Le nombre médian de métastases confirmées a la pathologie et de taille inférieure ou égale a Smm
est de 1 par patient (0-37), et de 3 par patient (0-8) pour celles de taille supérieure a Smm. (cf.
tableau VI).

Pour le patient #6, les renseignements concernant le nombre de métastases pulmonaires trouvées a
la palpation peropératoire et celles confirmées a I’histologie étaient incomplets.

Pour le patient #11, qui s’est fait opérer de chaque poumon séquentiellement a 1 mois d’intervalle
pour des métastases pulmonaires bilatérales, nous avons décidé de considérer ces deux opérations
comme appartenant a la méme intervention (thoracotomie bilatérale séquentielle). (cf. tableau VII)

Nombre de métastases pulmonaires trouvées au CT pré-opératoire (médiane, range) 2.5 (1-65)
Nombre de métastases pulmonaires trouvées a la palpation peropératoire (médiane, range) 7 (1-65)
Nombre de métastases pulmonaires confirmées a I'histologie (médiane, range) 3 (1-45)
Nombre de métastases pulmonaires de <5mm (médiane, range) 1 (0-37)
Nombre de métastases pulmonaires de = 5mm (médiane, range) 3 (0-8)
Tableau VI: Reésultats de ['étude
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CT pré-opératoire  Palpation peropératoire Histologie <5mm =5mm
#1 1 1 1 0 1
#2 5 7 5 2 3
#3 2 2 2 0 2
#4 2 3 3 0 3
#5 3 1 1 0 1
#6 2 multiples multiples N/A N/A
#7 3 8 6 0 6
#8 17 11 10 6 4
#9 1 1 1 1 0
#10 2 8 2 1 1
#11 65 48 45 37 8
64 65 31 24 7

Tableau VII: Résultats de l'étude selon le nombre de métastases pulmonaires par

atient
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4. Discussion

Le traitement du stade métastatique de sarcome s’est amélioré au fil des années, notamment grace a
I’introduction de la recherche et de la résection des métastases pulmonaires, leur présence étant un
facteur péjorant le taux de survie de ces patients.’******! Des méthodes de détection des métastases
sont nécessaires, et leur perfectionnement permet un diagnostic toujours plus précis lors de
I’apparition de nodules pulmonaires.

Par cette étude, nous cherchions a comparer ’efficacité des trois méthodes principales de détection
des meétastases pulmonaires : I’imagerie préopératoire, la palpation manuelle peropératoire et
’analyse histologique des lésions réséquées.

Dans notre échantillon de patients, nous avons relevé une différence dans la médiane du nombre de
métastases détectées selon chacune des trois méthodes de détection sus-mentionnées :

- La tomodensimétrie a tendance a sous-estimer le nombre de métastases pulmonaires avec une
médiane de 2.5 métastases par patient. Malgré 1’efficacit¢ des CT-scanners modernes, certains
nodules ne sont toujours pas détectés par I’imagerie. On remarque néanmoins que dans cette série,
le CT-scanner surestime le nombre de métastases chez trois patients.

- La palpation manuelle des poumons a tendance a surestimer le nombre réel de métastases avec une
médiane de 7 métastases par patient. Cependant, plus le nombre de métastases est éleveé, plus le
risque de ne pas toutes les détecter grandit, provoquant une exérése incompléte.*

- L’histologie est la méthode de détection in fine, vu qu’elle pose le diagnostic de métastase.” Toute
lésion réséquée sera systématiquement analysée. L'histologie écarte ainsi du compte les nodules ne
contenant pas de cellules tumorales viables. Elle sert de référence pour le nombre final de
métastases retenues, soit un nombre médian de 3 métastases pulmonaires par patient dans notre
échantillon.

L’¢lément capital de la chirurgie des métastases pulmonaires et que la résection doit étre complete.
Ceci est considéré comme le facteur pronostic principal pour cette population, '822-2629-3133.36-37.40-42
D’ailleurs, deés que la résection est complete, le nombre de métastases n’est pas retenu comme
facteur pronostic.***'** Peu d’autres facteurs sont aussi largement reconnus :

- L’age du patient au diagnostic'®*

- La nécessité d’une résection importante (anatomique)*

- Les caractéristiques de la tumeur primaire'®-24263641:43

- L’atteinte de ganglions médiastinaux*’

- La localisation des métastases (centrale vs périphérique, unilatérale vs bilatérale)?***+

- La taille des métastases*"*

- La présence de récurrence locale de la tumeur primaire
Néanmoins, tous ces facteurs sont sujets a controverse et d’autres études ne retrouvent pas
d’association significative. Remarquons que le sexe??'**414 et I’ethnie?®** du patient ne sont jamais
retrouvés comme facteur pronostic significatif. En revanche, deux autres facteurs bénéficient de
plus d’attention, bien que non reconnus de manicre équivoque :

- Le nombre de métastases'®2-23-26-2836:41-43

- La durée du disease-free interva]'®22-2426-28.31.33.36-37.42-43.45

Pour ces facteurs, différents cut-offs ont été¢ proposés, mais aucun n’a encore pu étre retenu. Pour le
DFI, plus I’espacement temporel entre le diagnostic du sarcome et celui des métastases est grand,
plus la survie serait longue. Pourtant les patients chez qui on découvre des métastases synchrones au
diagnostic du sarcome seraient grevés d’une survie plus courte.??*** Ceci s’expliquerait par
d’autres facteurs.*

24,33
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D’autre part, certains auteurs postulent que le sous-groupe de patients subissant des ré-opérations

jouirait d’un meilleur pronostic.'®*?** Ceci serait di a un biais de sélection concernant leur
meilleure condition.*¢

Tous les patients retenus dans 1’échantillon ont également bénéfici¢ de chimiothérapie, au moins a
un moment de leur prise en charge. Un bénéfice dans la survie a été attribué a ’amélioration des
régimes de chimiothérapie.”**” De nos jours, les patients atteints de sarcome sont inclus dans des
protocoles de recherche afin d’offrir un traitement adapté et dont I’efficacité est controlée.’’ Ces
protocoles comprennent généralement des chimiothérapies néoadjuvante et adjuvante, qui
rallongent la survie.”>** Le protocole AOST 0331, destiné aux ostéosarcomes, est fréquemment
utilisé pour notre collectif , vu la forte proportion de patients présentant ce sous-type histologique.
Néanmoins, certains émettent des doutes quant a 1’utilité de la chimiothérapie d’office pour ces
patients, car elle n’apporterait aucun avantage.”**”* De plus, les avantages qui lui sont attribués
peuvent étre liés a un biais de sélection, car seuls des patients de relativement bon pronostic
recevront ce traitement. Quant a la chimiothérapie post-résection des métastases, elle peut avoir un
role thérapeutique ou palliatif, selon la situation du patient.

Finalement, mentionnons que la radiothérapie a été utilisée chez une minorité de nos patients. Alors
que le role de la chimiothérapie post-chirurgie des métastases est bien reconnu, celui de la
radiothérapie est plus contesté. Ceci explique sa plus faible incidence et justifie qu’elle n’ait pas été
utilisée dans le contrdle thérapeutique dans la majorité des cas. Son indication a plutot été palliative
(chez 2 des 3 patients en ayant bénéfici€¢). Le but fut non pas la guérison de la maladie métastatique
mais le contrdle des symptomes causés par les métastases.*’

Cette étude présente plusieurs limitations, la premicre étant le faible nombre de patients évalués.
Ceci est di a la faible incidence absolue du diagnostic de métastases pulmonaires de sarcome dans
la population pédiatrique. Une proposition d’amélioration serait d’étendre 1’étude a d’autres centres
prenant en charge ces pathologies. Ceci ne se retrouve d’ailleurs que peu souvent dans la
littérature." Une autre limitation est son caractére rétrospectif : ¢’est pour cette raison que les
dossiers médicaux n’étaient pas toujours complets et que certaines informations n’ont pas pu étre
retrouvées. Une derni¢re limite est 1’hétérogénéité biologique des tumeurs rassemblées sous le
terme « sarcome », et leur réponse peu uniforme aux différents traitements. L’idéal serait de
considérer chaque sous-type histologique individuellement.
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5. Conclusion

Malgré les progres constants dans le traitement des métastases pulmonaires de sarcome chez
I’enfant, leur offrant un gain de survie significatif, le pronostic d’un tel diagnostic reste réservé. Un
certain nombre d’études se sont penchées sur le traitement idéal, mais on déplore toujours I’absence
d’études prospectives.**** Malgré cela, notre étude corrobore les données de la littérature en
confirmant que la détection des métastases par I’imagerie n’est pas suffisante, et que la palpation
manuelle des poumons par le chirurgien au moment de la résection demeure irremplacable.

En vue d’améliorer le traitement de ces métastases, nous rejoignons les propositions
d’améliorations de Temeck et al :*'

- Conduire des essais randomisés prospectifs comparant 1’efficacité des différents traitements.

- Améliorer les traitements adjuvants (notamment les régimes de chimiothérapie, en fonction du
sous-type histologique de sarcome).

- Affiner le diagnostic histologique de la tumeur, par exemple avec la biologie moléculaire.
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