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Introduction

Les sarcomes du rétropéritoine sont des tumeurs rares.
Ils représentent 0,5 a 1 % des tumeurs malignes [1] et 12 %
des sarcomes des tissus mous [2].

Le role de l'urologue est d’évoquer, de confirmer le dia-
gnostic, puis de participer a une prise en charge multidisci-
plinaire qui sera au mieux réalisée en centre référent apres
discussion des modalités thérapeutiques en comité RCP
régional.

Le faible nombre d’études et |’absence de randomisation
ne permettent pas de donner un grade de recommandation
et un niveau de preuve.

Histoire naturelle

L’absence de cloisons aponévrotiques susceptibles de limi-
ter la croissance tumorale explique la taille élevée (moyenne :
19,5 cm) et le franchissement possible des défilés anatomi-
ques (hiatus diaphragmatique, défilé crural) [3]. La tumeur
croit par poussées centrifuges. Elle est circonscrite par un
front d’invasion qui correspond a une pseudo-capsule qui est
toujours envahie. Des prolongements tumoraux peuvent tra-
verser la pseudo-capsule (skip metastases), puis contaminer
le compartiment anatomique concerné [4]. L’extension a dis-
tance est rare lors du diagnostic initial (atteinte ganglion-
naire dans 5 % des cas, métastases dans 12 % des cas), mais
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elle est plus fréquente en cas de récidive (jusqu’a 34 % des
cas) [4, 5]. L’extension au péritoine est rare lors du diagnos-
tic initial. Elle est surtout rencontrée apres chirurgie pre-
miére inadaptée (effraction capsulaire) [5].

Symptémes, bilan d’extension,
diagnostic positif

Les symptémes ne sont pas spécifiques. Ils sont présents
chez la majorité des patients et sont en rapport avec le
volume tumoral élevé [3, 6, 7].

Il peut s’agir :

o d’une pesanteur lombo-abdominale ;

o de la découverte d’une masse abdominale ;

e de signes compressifs viscéraux (sub-occlusion), neurolo-
giques (cruralgie) ou vasculaires (varicocele) ;

e d’une altération de l’état général.

Le diagnostic repose sur la tomodensitométrie thoraco-
abdominale avec reconstruction 3D. La tumeur se présente
sous la forme d’une masse tissulaire rétropéritonéale qui
refoule les visceres de voisinage sans les envahir. La densité
graisseuse est caractéristique d’un liposarcome différencié,
mais peut étre absente s’il s’agit d’un liposarcome dédiffé-
rencié ou d’une autre variété histologique.

Le risque de franchissement des défilés anatomiques
impose des coupes thoraciques et sur la racine des cuisses
en cas de lésion pelvienne.
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Les autres outils diagnostiques sont optionnels. Ils peu-
vent étre utiles pour préciser le bilan initial dans des cir-
constances particuliéres (envahissement vasculaire) ou sur
signes d’appel (échographie hépatique, scintigraphie
osseuse, scanner cérébral...) (Fig. 1).

La biopsie permet de porter un diagnostic de certitude.
Elle est indispensable avant toute décision thérapeutique.
Le prélevement ne doit pas favoriser |’essaimage tumoral.
De ce fait, la biopsie chirurgicale est a proscrire [6]. Le pré-
levement s’effectue sous repérage radiologique (TDM voire
échographie), par voie rétro péritonéale exclusive. Le
matériel prélevé doit étre en quantité suffisante pour une
analyse compléte (microscopie, immunomarquage, congé-
lation pour étude biologique moléculaire le cas échéant).

Démarche diagnostique
Masse du rétropéritoine

Imagerie de référence :
Tomodensitométrie abdomino-pelvienne

Biopsie percutanée a l'aiguille :
- Examen histologique standard
- Immuno-marquages
- Congélation pour étude cytogénétique

[ Sarcome ] [ Autresdiagnostics]

Bilan d’extension
- Standard
- Tomodensitométrie thoracique
- Optionnel
- Echographie hépatique
- IRM abdominale
- IRM rachidienne
- Tomodensitométrie cérébrale

\
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Figure 1. Arbre décisionnel du bilan diagnostique d’une masse
rétropéritonéale.

Classification des sarcomes
du rétropéritoine

Les sarcomes des tissus mous sont classés en fonction de
leur ressemblance avec les tissus sains. Les sarcomes les
plus rencontrés dans le rétropéritoine sont : le liposarcome,
le léiomyosarcome, ’histiocytofibrome malin. [4,5,8]

Le liposarcome représente 50 % des sarcomes du rétropéri-
toine. La caractéristique histologique est la présence d’adipo-
cytes. Les sous types rencontrés sont pour ’essentiel les lipo-
sarcomes bien différenciés et dédifférenciés, caractérisés sur
le plan moléculaire par une amplification de MDM2 et de
CDK4, et beaucoup plus rarement des liposarcomes pleiomor-
phes, a génétique complexe. Le liposarcome différencié est
défini par la présence, a coté de la composante adipeuse,
d’une composante hétérologue, de nature variable (par exem-
ple : ostéosarcomateuse, leio ou rhabdomyosarcomateuse,

myxoide) ou indifférencié de type histiocytofibrome malin
(HFM) se caractérisant par une aggravation du risque de réci-
dive locale, avec la réduction du délai a la rechute et ’appa-
rition d’un risque métastatique, qui reste relativement faible.

Le léiomyosarcome est rencontré dans 18 % des cas. Il peut
se développer dans ’espace rétropéritonéal, sur la veine cave
ou une autre structure vasculaire. Les leiomyosarcomes rétro-
péritonéaux sont caractérisés par un pronostic trés péjoratif,
avec un risque local et surtout métastatique tres élevé.

L’histiocytofibrome malin (HFM) correspond a un sar-
come indifférencié, dont la fréquence diminue avec les pos-
sibilités croissantes de reconnaissance d’une différencia-
tion tissulaire au moins immunohistochimique, sinon
moléculaire. Ainsi, la grande majorité des tumeurs autre-
fois diagnostiquées HFM sont reconnues aujourd’hui comme
des liposarcomes dédifférenciés.

Les autres formes histologiques sont les fibrosarcomes,
rhabdomyosarcomes, synovialosarcomes, sarcomes
d’Ewing, tumeurs malignes d’origine nerveuse.

L’immuno-marquage est utile au diagnostic. Certains sar-
comes expriment des remaniements chromosomiques spéci-
fiques [8] (Tableau 1).

Quelle que soit la forme histologique, les sarcomes sont gra-
dés selon les criteres définis par la FNCLCC (Fédération Natio-
nale des Centres de Lutte Contre le Cancer) [8, 9], qui tient
compte de U'index mitotique, de la nécrose tumorale et de la
différenciation cellulaire (Tableau 2). Chacun de ces 3 critéres
est évalué selon un score qui varie de 0 a 3. La somme de cha-
cun des scores permet d’établir un grade qui varie de | a lll
(grade | : score 2-3 ; grade Il : score 4-5, grade Il : score > 6).

L’importance du grade dans les sarcomes rétropérito-
néaux est fonction du type histologique. Par exemple, le
risque métastatique reste modéré dans les liposarcomes
dédifférenciés, quelque soit le grade qui y est retrouvé ; en
revanche les leiomyosarcomes du rétropéritoine partage un
mauvais pronostic quelque soit le grade attribué

Principes thérapeutiques

La rareté de la maladie et ses particularités évolutives impo-
sent une discussion systématique de tous les dossiers en RCP
régionale dédiée aux sarcomes avant tout traitement (Fig. 2).
La prise en charge se fera au mieux en centre expert et les
patients enregistrés dans des réseaux oncologiques [4,5,10-12].

Tableau 1. Anomalies chromosomiques corrélées au sous
type histologique des sarcomes du rétropéritoine.

Type Histologique Anomalies chromosomiques

Liposarcome myxoide
Liposarcome a cellules
rondes

t (12; 16) (q13.3; p11.2)

Rhabdomyosarcome
alvéolaire

t (2; 13) (937; q12)

Sarcome d’Ewing
PNET

t (11, 22) (q13; q12)

Synovialosarcomes t (X; 18) (p11, q11)




5292 C. Avances et al.

Patlent moperable Patient operable ]

[ |
[ Pas de métastase ]

[ Présence de métastase

J

4 )

[ Chimiothérapie ] . L Standgrd . o .
- Soins palliatifs - Chirurgie élargie aux viscéres adjacents
- Chimiothérapie et Optionnelle
réévaluer opérabilité - Radiothérapie néo-adjuvante et chirurgie
- Radiothérapie palliative - Chirurgie puis radiothérapie peropératoire
- Essai thérapeutique et/ou adjuvante si R+

[ Réévaluer I'opérabilité ]

\_ /

Exérese compléte Exérese incompléte
Macroscopiquement Macroscopiquement (R2)

[ |
[ Pas de marge (RO) ] [Marge microscopique (R1) ]

- Reprise chirurgicale

- Radiothérapie palliative

- Chimiothérapie palliative
- Surveillance

[ Surveillance ] [Radiothérapieadjuvante ]

Figure 2. Arbre décisionnel du bilan diagnostique d’une masse rétropéritonéale.
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La chirurgie

La chirurgie est le traitement de référence. Son objectif
est une exérese en marges saines (résection R0). Elle est
d’emblée envisageable chez 2/3 des patients [13]. Les
caractéristiques tumorales régissent les principes chirurgi-
caux [3,5,10,11].

La voie d’abord de choix est la laparotomie médiane qui
peut étre, en cas de besoin, complétée par des refends
transversaux.

La chirurgie doit emporter la tumeur sans effraction
tumorale. La tumeur est enlevée en monobloc avec les
organes qui ’entourent sans jamais étre vue. L’effraction
capsulaire per opératoire est une erreur technique qui
greve le pronostic final. Les sacrifices viscéraux se font a la
demande. Par conséquent, il s’agit d’une chirurgie multi-
disciplinaire. Les organes qui sont le plus souvent réséqués
sont le rein, le colon, le gréle le pancréas et la rate. Une
résection de paroi musculaire ou des gros vaisseaux est
nécessaire dans la moitié des cas.

Les tumeurs les plus complexes (contact vasculaire,
nécessité de sacrifices viscéraux étendus, tumeurs inextir-
pables d’emblée) nécessitent une approche thérapeutique
combinée (association avec radiothérapie et/ou chimiothé-
rapie) au mieux dispensée dans le cadre de protocoles de
recherche clinique.

La radiothérapie

La combinaison radiothérapie/chirurgie a démontré son
efficacité dans le controle local des sarcomes des extrémités
[14]. La localisation rétropéritonéale complique ’irradiation
en raison de la largeur des champs et/ou de la proximité des
structures radiosensibles [15]. Pourtant, certaines études
suggerent un gain de controle local, surtout lorsque la tumeur
est de haut grade ou que les marges chirurgicales sont positi-
ves [14, 16], mais la seule étude randomisée, arrétée préma-
turément, comporte un effectif trop faible. En revanche, la
radiothérapie semble perdre son intérét quand il s’agit d’un
liposarcome de bas grade et qu’il est réséqué en marges sai-
nes. La technique d’irradiation n’est pas standardisée. Elle
peut étre délivrée en pré, per et/ou post opératoire.

La radiothérapie adjuvante est dirigée sur tout ou partie
du champ d’exérése tumorale préalablement repérée par
des clips chirurgicaux. Elle pourrait améliorer le controle
local [4]. Une relation effet/dose a été démontrée. Un
controle local n’est obtenu que chez 18 % des patients irra-
diés avec une dose inférieure a 50 Gy contre 83 % en cas
d’irradiation supérieure a 60 Gy. Une irradiation de 45 a 55
Gy semble étre suffisante pour optimiser le contréle local
d’une tumeur réséquée en marges saines, mais seule une
dose supérieure a 55 Gy peut controler la reprise évolutive
d’une résection R1 [17]. La radiosensibilité viscérale en
limite donc la faisabilité, et ce d’autant qu’elle peut étre
influencée par des adhérences post opératoires. Son effica-
cité pourrait étre compromise par le délai nécessaire entre
’intervention et ’irradiation qui favoriserait le développe-
ment de clones cellulaires dans les zones R1 ou R2. L’IMRT
(Irradiation avec Modulation d’Intensité) pourrait en théo-
rie limiter le risque de radiotoxicité, mais la dose maximale
délivrable est limitée a 50 Gy. Son apport mérite cependant
d’étre précisé dans des études de large envergure [18]. Les

limites liées a la tolérance de Uirradiation adjuvante font
préférer les techniques d’irradiation pré- ou peropératoire.

L’irradiation pré-opératoire délivre en moyenne 50 Gy sur
4 a 5 semaines. La délimitation des champs d’irradiation est
facilitée par la présence de la tumeur. Les viscéres radiosen-
sibles sont repoussés en dehors du champ. La tolérance serait
ainsi améliorée et U'efficacité optimisée par une meilleure
oxygénation tissulaire qu’apreés chirurgie d’exérese [14].
L’apport de Uirradiation avec modulation d’intensité, parti-
culierement adaptée a des irradiations complexes dans des
champs larges, est en cours d’évaluation dans le cadre d’un
protocole prospectif de phase Il (TOMOREP). L’objectif de
’essai a été d’évaluer le taux de controle local a 3 ans aprés
irradiation de 54 Gy en 30 fractions de 1,8 Gy et 5 fractions
hebdomadaires. L’irradiation pré-opératoire n’a pas semblé
compromettre la réalisation d’une chirurgie d’exérese et
pourrait réduire le risque d’essaimage cellulaire peropéra-
toire [18]. Elle a pu étre complétée par une irradiation pos-
topératoire en fonction des constatations chirurgicales
(zones de résection marginale). A 2 et 5 ans de suivi, la survie
sans récidive a été de 57 et 46 %, la survie sans récidive
locale de 79 et 60 %. La médiane de rechute a été de
17,2 mois [13]. La survie globale a 1, 2 et 5 ans a été de 82,
68 et 50 % mais avec un effectif faible.

L’irradiation peropératoire (RIOP) réalise une escalade
de dose focalisée grace a ’application d’un collimateur
dans le champ opératoire [15]. Elle n’est applicable que sur
une zone de surface limitée et suffisamment distante des
structures vasculaires ou nerveuses. L’objectif est de
réduire le risque de rechute locale en cas de résection R2
[19, 20]. L’efficacité biologique correspond a 1,5 a 2,5 celle
d’une méme dose délivrée par voie externe. En consé-
quence, une irradiation de 15 Gy en peropératoire qui vien-
drait compléter 45 Gy d’irradiation externe correspond a
I’effet biologique d’une irradiation externe exclusive de 75
a 87,5 Gy [18]. Lorsqu’une RIOP est couplée a une radiothé-
rapie adjuvante de 45 Gy, les survies globales, sans récidive
et le taux de controle local a 5 ans ont été respectivement
de 64, 28 et 40 % mais avec un effectif faible. Le taux de
controle local dans le site traité par RIOP a atteint 72 % a 5
ans. Les résultats sont d’autant meilleurs que la résection
peut étre RO ou R1, ce qui témoigne avant tout du role
essentiel de la qualité de la chirurgie d’exérése [19]. En
pratique, les structures vasculaires ou nerveuses, qui sont
des facteurs limitant d’une exérése RO, limitent également
I’usage de la RIOP en raison de leur radiosensibilité [18].

La chimiothérapie

La chimiothérapie est indiquée en situation métastatique
lorsque les lésions ne sont pas résécables. Les drogues les
plus actives sont rapportées dans le tableau 3. Les protoco-
les associant plusieurs molécules ont mis en évidence plus
de réponses tumorales objectives, mais sans gain en survie
globale, par rapport a des mono-chimiothérapies successi-
ves. Elles ont de plus une toxicité plus élevée (Tableau 4).
La combinaison thérapeutique de référence est le protocole
MAID (mesna, adriamycine, ifosfamide, dacarbazine).
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Tableau 3. Activité des drogues de référence en mono-
thérapie.

Drogues % réponse objective
Adriamycine (ou doxorubicine) 16 a 29
Méthotrexate 13

Ifosfamide 11,5 a 38

Cisplatine (hors AMM) 13a15
Cyclophosphamide 12

Dacarbazine 14 a 27
Actinomycine D 17

Tableau 4. Activité des combinaisons thérapeutiques.

Protocoles % réponse
objective

Mesna, doxorubicine, ifosfamide, 32

dacarbazine

Doxorubicine, dacarbazine 17 a 35

Doxorubicine, ifosfamide 7a35

Doxorubicine, dacarbazine, 39

cyclophosphamide

Les facteurs de bon pronostic associés a la réponse au
traitement sont essentiellement le type histologique, un
site lésionnel extra-hépatique et un bon état général. Les
facteurs de bon pronostique associés a la survie globale sont
essentiellement U’état général et le site non-hépatique.

Une chimiothérapie de 2¢ ligne peut étre proposée en cas
d’échec d’un premier protocole avec des réponses favora-
bles observées en cas de liposarcome, d’utilisation de com-
binaisons de drogues et d’absence de métastase
pulmonaire [21].

La chimiothérapie néo-adjuvante aurait plusieurs avanta-
ges. Elle permettrait d’envisager une réduction du volume
tumoral et de ce fait optimiserait l’exérése chirurgicale.
Certaines tumeurs jugées non extirpables d’emblée pour-
raient ainsi le devenir. Elle écarterait les non répondeurs
d’un protocole de chimiothérapie adjuvante. Enfin, elle
pourrait réduire l’essaimage cellulaire peropératoire tout
en traitant d’éventuelles micrométastases. L’inconvénient
principal de la chimiothérapie néo-adjuvante est le retard
de prise en charge chirurgicale des non répondeurs.
L’impact négatif sur la cicatrisation postopératoire n’a
quant a lui pas été démontré [21]. L’effet de la chimiothé-
rapie néo-adjuvante pourrait étre optimisé par un couplage
a une hyperthermie régionale. L’action de la chaleur serait
chimio-sensibilisante et induirait une réponse immunitaire
spécifique liée au stress thermique. L’efficacité d’une telle
prise en charge mérite d’étre démontrée dans des études
de phase Il [22,23].

Le role de la chimiothérapie adjuvante n’est pas claire-
ment établi. Le bénéfice en termes de survie globale reste
discuté. Un bénéfice de survie sans récidive locale ou a dis-

tance pourrait étre obtenu par une chimiothérapie adju-
vante utilisant la doxorubicine comme drogue principale
[24]. Ce bénéfice théorique pourrait cependant étre annulé
par la toxicité des protocoles utilisés (doxorubicine, cyclo-
phosphamide et méthotrexate) [25]. Un bénéfice de la chi-
miothérapie adjuvante a été démontré récemment en cas
de tumeur de grade 3 [26].

La chimiothérapie intrapéritonéale aprés chirurgie de
« debulking » est en cours d’évaluation. L’indication élective
est la gestion des sarcomatoses péritonéales qui sont d’un
pronostic réservé a court terme [27]. L’efficacité sur la sur-
vie sans récidive et la survie globale reste a démontrer.

Pronostic et modalités de surveillance

Le taux de rechute locale aprés traitement chirurgical
adapté estde 13%a1an,37%a3anset50%ab5 ans [5].
Le taux de patients métastatiques lors du suivi est de 14 %,
29%et34%a1,3et5ans[5].

Les facteurs pronostiques principaux sont :

o la qualité de la premiére exérese chirurgicale. Le taux de
rechute double en cas de chirurgie R1 ou R2 [10]. Le taux
de survie globale est directement corrélé a la rechute
locale [4,5]. La survie est de 91 % a 3 ans pour une chirur-
gie RO et seulement de 48 % pour une chirurgie R1-2 [5] ;

o le type histologique et le grade histologique sont des fac-
teurs indépendants de récidive et de survie globale. Il
faut rappeler que le grade dans les sarcomes rétropérito-
néaux est fonction du type histologique. Le taux de
rechute des tumeurs de haut grade a été 5 fois supérieur
a celui des tumeurs de bas grade [4]. Il s’agit d’un fac-
teur pronostique essentiel en cas de chirurgie initiale RO ;

e la rupture tumorale peropératoire (ou la biopsie a ciel
ouvert). Elle disperse les cellules dans le champ opéra-
toire et favorise la sarcomatose péritonéale [5] ;

o le volume de cas traités par centre [28]. Les pronostics
les plus réservés ont été observés dans les centres les
moins experts.

La surveillance repose sur l’examen clinique, la tomo-
densitométrie abdomino-pelvienne et la radiographie tho-
racique. La fréquence des examens peut varier en fonction
du risque de rechute. Elle peut étre proposée tous les 3 a
6 mois pendant 3 ans, puis tous les 6 mois pendant 2 ans,
puis tous les ans au-dela de 5 ans.

Prise en charge de la récidive tumorale

La prise en charge des rechutes n’est pas standardisée et
doit systématiquement étre discutée en RCP de recours
dédiée aux sarcomes.

La rechute locale est liée a la qualité de la premiére exé-
rése chirurgicale et a I’histologie (liposarcomes) [3]. Les
rechutes métastatiques sont plus fréquentes apres récidive
locale ou s’il s’agit d’une autre tumeur qu’un liposarcome
ou d’une tumeur de haut grade [16].

D’une maniére générale, la récidive tumorale est de trés
mauvais pronostic et l’intérét de la chirurgie est discutable
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en particulier si atteinte intrapéritonéale ou si nécessité
d’une résection délabrante.

Le traitement des rechutes locales obéit aux mémes prin-
cipes thérapeutiques que les tumeurs primitives. La chirur-
gie d’exérése doit étre proposée dans des cas sélectionnés
si une résection compléte est envisageable. En effet, le
taux de survie a 5 ans d’une tumeur récidivée opérée en
marges saines ne différe pas significativement de celui
d’une tumeur primaire (43 % versus 51 %, p = 0,39) et il
reste supérieur a celui des patients non opérés [29,30]. Sou-
vent plus complexe, la chirurgie d’une rechute locale par-

tage le méme taux de complication que la primo-chirurgie
dans des équipes expérimentées [30]. Le taux d’opérabilité
diminue avec le nombre de rechute, ce qui conditionne le
pronostic final. Ainsi, le taux de controle local aprés chirur-
gie d’une tumeur récidivée a été inférieur a celui obtenu
aprés primo-chirurgie (19 % versus 66 % a 3 ans de suivi)
[30].

Les rechutes métastatiques sont de pronostic réservé a
court terme, avec une survie médiane de 12 mois [29].

Conclusion

Le traitement des sarcomes du rétropéritoine est chi-
rurgical. Il s’agit d’une exérése régionale qui impose des
sacrifices viscéraux nécessaires a une résection RO. La
qualité de la premiére chirurgie conditionne la survie sans
récidive et la survie globale. Les tumeurs de haut grade ou
réséquées en marges positives relévent d’une approche
multimodale. La validation de la décision thérapeutique
doit étre systématiquement validée en comité expert. La
prise en charge dans un centre référent est recommandée.

Conflits d’intérét

Aucun.
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