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Résumé

L’objectif de notre étude rétrospective était d’évaluer I’impact de la
chirurgie sur les fibromatoses.

Meéthode : étude rétrospective portant sur cent douze patients (pts)
dont le suivi était complet et qui ont été traités a I’'IGR entre 1988 et
2003. Deux stratégies thérapeutiques ont été définies afin d’évaluer
leur impact sur le contréle local de la tumeur primitive: (1) chirur-
gie avec ou sans traitement adjuvant, (2) traitements non chirurgi-
caux (médicaux ou surveillance seule). Les courbes de survie sans
évenement ont été effectuées par la méthode de Kaplan Meier
(I’événement est la récidive aprés chirurgie ou la progression apres
traitement non chirurgical ou surveillance).

Résultats: Sexe ratio 39hommes/73 femmes, age médian 30 ans,
taille moyenne de la tumeur initiale 6 cm. 80% des pts ont eu une
stratégie « chirurgicale », 20% ont eu une stratégie non chirurgicale.
Le recul moyen est de 80 mois. La survie sans événement a 3 ans
est de 49% (IC 95%, 40 a 58%). Le sexe, I’age, la taille tumorale, la
date de traitement et la stratégie thérapeutique n’ont pas d’impact
significatif sur le contrdle local. Une chirurgie RO (marges saines)
apporte la méme survie sans évenement que I’abstention chirurgi-
cale, alors qu’une chirurgie R1 (exérése marginale) est délétére.
Dans I’analyse multivariée, Seul le site tumoral a un impact sur le
contrdle local.

Conclusion : La moitié des patients ont une maladie non évolutive
apres une « poussée » initiale et peuvent donc éviter une chirurgie
agressive. A I’avenir, les patients « progressifs » pourraient étre
dépistés dés le début sur des criteres génomiques afin d’adapter
d’emblée la thérapeutique.

Mots clés: Fibromatose aggressive / tumeur desmoide / tumeur des
tissus mous / chirurgie

Introduction

Les processus fibro-prolifératifs représentent un groupe
de pathologies caractérisées par une prolifération exces-
sive de cellules fusiformes qui ressemblent a des fibro-
blastes. Ils comprennent les cicatrices chéloides, mais
également des tumeurs comme les fibromatoses agressi-
ves (1). Les fibromatoses sporadiques sont des proliféra-
tions monoclonales de cellules fusiformes localement
invasives, mais qui ne métastasent pas (2). L’incidence
est faible : 2,4 a 4,3 nouveaux cas par million d’habitants
et par an (3), ce qui représente environ 180 nouveaux cas/

Abstract

Extra abdominal fibromatosis: should we change?

The objective of this study on patients with primary aggressive
fibromatosis was to evaluate the impact of surgery as first-line treat-
ment on event -free survival (EFS). 3-year EFS after non surgical
strategies, including medical treatment or a watch and wait policy,
was similar to that of RO resection (68% and 65% respectively). In
contrast, marginal resection had a statistically significant deleteri-
ous impact compared to non surgical strategies or RO resection. In
the multivariate analysis, the location remained the most important
predictor of relapsing locally. There is however, a strong direct
relationship between the location and the quality of surgery. These
results suggest that a less aggressive local strategy may be consid-
ered first, and is an alternative in situations where surgery would
result in major functional or cosmetic defects. When surgery is
finally necessary, it should be performed with the aim of achieving
negative margins. It might be possible that biological markers for
aggressive tumors could be identified and patients with a poor out-
come could be selected in the future through biological analysis. A
prospective clinical trial with bio-clinical correlations is ongoing.
Key words: Aggressive fibromatosis / desmoid tumor / soft tissue
tumor / surgery

an en France. Ces tumeurs des tissus mous n’ont pas de
capsule et envahissent les structures avoisinantes. Elles
exposent a un risque élevé de récidive locale, méme apres
une chirurgie apparemment adéquate. En effet, ces taux
s’échelonnent de 25 & 60 % a 5 ans dans des séries insti-
tutionnelles rétrospectives (4-11). Ceci traduit la grande
variabilité des types de recrutements, des traitements ef-
fectués et de la durée et des modalités du suivi, dans une
maladie tellement rare qu’elle n’a jamais été étudiée dans
une étude randomisée contr6lée. De méme, les séries ré-
trospectives de plus de 100 patients sont rares. Contraire-
ment aux sarcomes des tissus mous, ou des marges positi-
ves sont, de maniére reproductible, un facteur prédictif de
rechute locale (12), leur impact aprées excision des fibro-
matoses reste incertain, variant méme dans certaines ins-
titutions en fonction de la période d’étude (5,6). Aprés
une chirurgie marginale, la radiothérapie adjuvante pour-
rait améliorer le contrdle local d'aprés beaucoup d’études
non contrdlées, en supprimant I’impact négatif de marges
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positives (9, 10, 13-15). Les discordances sur I’impact de
la qualité de la chirurgie suggérent que des facteurs sup-
plémentaires influencent I’histoire naturelle de ces mala-
dies. Parmi eux, les caractéristiques biologiques intrinse-
ques des cellules tumorales et I’environnement de I’hote
pourraient étre importants. Il y a, en effet, un contraste
frappant entre le fait que des amputations sont rapportées
exceptionnellement, alors que les patients sont parfois
opérés de facons multiples pour des récidives itératives
dont les possibilités de chirurgie conservatrice et la quali-
té des marges diminuent a chaque reprise. Des publica-
tions préalables rapportent déja que des patients ont eu
des stabilisations prolongées (figure 1) sans exérése alors
qu’il s’agissait de récidive (19). Par ailleurs, des régres-
sions spontanées ont été rapportées dans 4 % des cas
(4,16). 1l est rapporté que ces tumeurs peuvent répondre a
la chimiothérapie (20) ou a d’autres traitements systémi-
ques (21), ce qui peut éviter les conséquences fonction-
nelles de la chirurgie. L’expression du récepteurs béta des
oestrogenes est uniforme sur les tumeurs et correspond au
mécanisme biologique qui explique I’action des anti-
oestrogénes (22). Plus récemment I’Imatinib a été testé
sur les fibromatoses évoluées (23). La chirurgie est histo-
riguement la base du traitement initial, quelque soit la
forme évolutive. Mais son implication, avec I’apport de
facteurs de cicatrisation qui sont des également des fac-
teurs de croissance, est ambigu, en particulier sur des
reliquats microscopiques. Le traitement initial des pa-
tients présentant une fibromatose agressive reste débattu
et pourrait étre, a I’avenir, adapté a I’évolution clinique
de la maladie. L’objectif de cette étude est d’évaluer I'im-
pact de la chirurgie comme traitement initial sur la survie
sans événement et de la comparer a des prises en charges
"allégées".

Patients et méthodes

Entre juin 1988 et décembre 2003, 112 patients présen-
tant une fibromatose agressive primitive ont été suivis a
I’Institut Gustave Roussy. Seuls les patients dont I’his-
toire de la maladie et tous les événements du suivi étaient
complétement disponibles ont été retenus et forment la
base de cette étude. Les données des patients concernent
le sexe, I’age, le site et la taille de la tumeur primitive, la

Figure 1 : Fibromatose primitive (diagnostic sur biopsie chirurgi-
cale). Pas d'évolution aprés 6 ans. La chirurgie aurait été
source de séquelles fonctionnelles, alors que le patient est peu
symptomatique.
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stratégie thérapeutique, la qualité de la chirurgie lors-
qu’elle a été effectuée, et la période du traitement initial
(avant ou apres 1992). Les dates du traitement initial, des
récidives ou des progressions ont été enregistrées. Les
approches thérapeutiques ont été divisées en 2 groupes :
« stratégie chirurgicale » avec ou sans traitement adju-
vant, « stratégie non chirurgicale » incluant les traite-
ments systémiques seuls ou une surveillance simple. Les
marges de résection chez les patients opérés ont été clas-
sées selon la " R" classification de I’UICC (24). Chez les
patients qui avaient été opérés dans d’autres Institutions,
les comptes rendus opératoires et les lames ont été revus
pour confirmer le diagnostic et préciser la qualité des
marges.

Apres une chirurgie macroscopiquement compléte, la
récidive a été définie par I’apparition d’une nouvelle Ié-
sion. Apres une chirurgie macroscopiquement incom-
pléte, la progression a été définie par une augmentation
de 20 % de la taille du reliquat tumoral, ou I’apparition
d’une nouvelle Iésion. Aprés les « stratégies non chirurgi-
cales », la progression a été définie comme I’apparence
d’une nouvelle Iésion ou I’augmentation de 20 % de taille
de la lésion cible (25). Aprés perfusion de membre isolé
sou CEC (26), une réponse radiologique compléte a été
définie par la disparition de la Iésion ou sa nécrose com-
plete sur I’IRM dynamique. Les patients qui ont regu une
perfusion de membre ou de I’'Imatinib étaient inclus dans
des protocoles nationaux ou internationaux.

Statistiques

Les résultats sont exprimés en pourcentage et médiane.
La survie sans événement a été calculée a partir du pre-
mier jour de suivi. L’événement correspond a la date
d’apparition d’une nouvelle lésion aprés chirurgie ma-
croscopiquement complete ou a la date de la progression
apres une chirurgie macroscopiquement incompléte ou
une stratégie non chirurgicale. Le suivi commence a la
date du diagnostic pour I’ensemble des patients et a la
date du premier traitement de la premiére rechute pour
ceux qui ont eu une récidive. La survie sans événement
(EFS : Event Free Survival) a été calculée par la méthode
de Kaplan-Meier (27) en utilisant des intervalles de
confiance a 95 % de Rothman (28). Des analyses uni et
multi variées ont été effectuées en utilisant le test du Lo-
grank (29) et le modéle de Cox (30). Le suivi médian a
été calculé par la méthode de Schemper (31).

Résultats

Caractéristiques des patients

Les dates de diagnostic initial s’échelonnent de juin 1971
a novembre 2003. Tous les patients été suivis jusqu’en
janvier 2005. Il y avait 39 hommes et 73 femmes. L age
médian au moment du diagnostic initial était de 30 ans
(extrémes : 3 mois — 67 ans). Vingt cing patients (22 %)
avaient moins de 15 ans. Les tumeurs étaient situées au
niveau des sites suivants : paroi abdominale ou thoraci-
que (n=46), membres inférieurs (n=25), membres supé-
rieurs (n=8), téte et cou (n=16), région para vertébrale
(n=15) et 2 sites différents : extrémité et paroi abdomi-
nale (n=2). La taille médiane du primitif était de 6 cm
(extrémes : 1-30 cm). Vingt six patients (4 hommes et 22
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femmes) avaient un antécédent de cicatrice ou de choc au
niveau du site tumoral (n=17), de post partum ou de dé-
but de prise de contraception orale (n=5), ou de cancer
(n=4) (colon, estomac, Hodgkin, rhabdomyosarcome).

Tumeur primitive

Stratégie thérapeutique

Quatre vingt neuf patients (79 %) ont eu la résection chi-
rurgicale de leur tumeur primitive et 23 patients (21 %)
n’ont pas été opérés. Les groupes « stratégie chirurgi-
cale » et « stratégie non chirurgicale » étaient bien équili-
brés concernant le sexe, I’age, la taille tumorale et le suivi
(table 1). Les deux groupes différaient quant a la période
de traitement et au site de la tumeur primitive. La chirur-
gie a été effectuée plus souvent avant 1992 et pour des
tumeurs situées sur les parois ou les membres. Aucun
patient n’a recu de la radiothérapie seule.

Stratégie chirurgicale

Soixante patients (67 %) ont eu une exérése macroscopi-
quement compléte avec des marges négatives dans 17
cas. Sept patients ont eu une reprise d’exérese élargie
aprés une exérese initialement R1, 4 avaient un reliquat
microscopique et la chirurgie a été finalement RO pour 2
d’entre eux. Au total, 19 patients (21 %) ont eu une chi-
rurgie RO. Aucun patient n’avait été amputé en raison de
la fibromatose. Le traitement initial a été la chirurgie
seule pour 67 patients. Neuf patients (10 %) ont recu des
traitements adjuvants (traitement anti-hormonal ou anti-
inflammatoire), pendant une période de 2 a 6 mois. Qua-
torze patients (13 %) ont regu une radiothérapie post opé-
ratoire (médiane 50 Grays, extréme 45-60). Un patient
qui avait traité avec de la radiothérapie pour une fibroma-
tose du membre inférieur, a développé un angiosarcome
en territoire irradié 11 ans plus tard. 1l a du étre amputé et
il est finalement décédé du sarcome.

Stratégie non chirurgicale

Principalement depuis 1992, une surveillance médicale
simple, ou des traitements médicaux ont été proposés aux
patients, lorsqu’une chirurgie large aurait été potentielle-
ment mutilante, compte tenu de la topographie de leur
tumeur. Le choix entre traitement médical ou surveillance
simple était essentiellement décidé en fonction du site de
la lésion par rapport aux structures nobles (nerfs et vais-
seaux). Ainsi, nous n’avons délibérément pas réséqué la
tumeur primitive chez 23 patients (21 %), méme quand
elle était potentiellement résécable.

Douze patients ont un traitement médical : paroi abdomi-
nale ou thoracique (n=3), membres (n=2), téte et cou
(n=2), dos (n=5). Les traitements médicaux correspon-
daient a des anti-inflammatoires (n=1), un traitement anti-
hormonal (n=7), une chimiothérapie systémique (n=1), ou
de I’Imatinib (n=3).

Onze patients ont été placés sous surveillance médicale
seule : paroi thoracique ou abdominale (n=5), téte et cou
(n=4), dos (n=1), 2 sites différents (n=1).

Rechutes locales

Description des rechutes locales de I’ensemble de la po-
pulation.

Le suivi médian et de 76 mois (extrémes : 8-198 mois),

sans différence entre le groupe chirurgical (76,1 mois) et
le groupe non chirurgical (76,6 mois). Trois décés ont été
observés. L un en raison d’un autre cancer, un autre d'un
sarcome radio induit, et le dernier d’une maladie intercur-
rente. Quarante six patients n’ont pas présenté de récidive
locale. Soixante six patients ont développé 125 récidives
locales au total (table 2). Trente et un patients ont présen-
té une récidive, 21 patients en ont eu deux. Huit, 4, et 1
patients ont présenté 3, 4 et 5 récidives respectivement.
La proportion d’hommes/femmes et d’adultes/enfants qui
ont rechuté au moins 1 fois était de 27/29 et 48/18 respec-
tivement. Cinquante sept des 89 patients du groupe chi-
rurgical ont eu au moins une récidive locale et 9 des 23
patients non opérés ont présenté une progression.

Description des rechutes locales apreés

« stratégie non chirurgicale » de la tumeur primi-
tive

Apres traitement médical simple, 6 patients ont dévelop-
pé une progression. lls ont été traité ainsi : chirurgie RO
chez 3 patients. Un patient qui avait recu des anti-
inflammatoires a regu un traitement anti-hormonal et 2
patients ont eu une perfusion de membre sous CEC. L’un
des patients qui a eu une perfusion de membre a du étre
opéré secondairement. Au total, 4 des 12 patient sous
traitement médical on du étre opérés secondairement.

Trois des 11 patients sous surveillance simple ont eu une
progression documentée. Un traitement médical a été
décidé en premier (traitement anti-hormonal suivi de Gli-
vec). Secondairement, 2 de ces patients ont du étre opérés
en raison d’une progression continue sous traitement mé-
dical. Dans les deux cas, une reconstruction par lambeau
musculo-cutané a été nécessaire. Au total, 2 des 11 pa-
tients surveillés ont du étre opérés

Traitement des rechutes locales

Au total, 76/125 récidives ont été réséquées. La premiere
récidive a été réséquée chez 45/66 patients (68 %) (table
2). Trente patients (67 %) ont eu une résection macrosco-
piguement compléte avec des marges négatives dans 5
cas. Trente cing patients ont développé une deuxiéme
récidive, réséquée dans 16 cas (46 %). Comme dans le
cas des tumeurs primitives, nos indications chirurgicales
pour les récidives ont diminué. Par ailleurs, la qualité de
la chirurgie semble moins bonne pour les récidives que
pour les tumeurs primitives. Dix neuf des 66 patients
présentant une premiére récidive (29 %) ont recu une
radiothérapie post opératoire. La radiothérapie a été pro-
posée plus fréquemment pour les récidives que pour les
tumeurs primitives (table 3). Quand toutes les récidives
sont prises en compte, seulement 39 % des patients ont
recu de la radiothérapie.

Survie sans événement aprés la tumeur primi-
tive

Toutes les récidives étaient locales. La survie sans événe-
ment a 3 ans est de 49 % (IC 95 %, 40 a 58 %). La mé-
diane de survie sans événement est de 35 mois (tableau 2,
figure 2 a). Dans I’analyse uni-variée, les courbes de sur-
vie sans événement ne sont pas différente en fonction du
sexe, de I’age (moins ou plus de 15 ans), de la taille tu-
morale, et de la période du traitement (avant ou aprés
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Traitement de la tumeur primitive

* médiane (extrémes)

Caractéristiques initiales Chirurgie Pas de chirurgie p Tableau 1: Caractéristiques initiales en fonc-
(n=89) (n=23) tion du type de prise en charge
Sexe NS
Homme (n=39) 32 (36%) 7 (30%)
Femme (n=73) 57 (64%) 16 (70%)
Age (années) au diagnostique* 30 (0-65) 30 (0-67) NS
Taille (mm)* 60 (10-300) 68 (20-130) NS
Localisation 0.03
Paroi abdominale /thoracique (n=46) 38 (43%) 8 (36%)
Membres (n=33) 31 (35%) 2 (9%)
Téte et cou (n=16) 10 (11%) 6 (27%)
Dos (n=15) 9 (10%) 6 (27%)
Date du traitement initial 0.01
<1992 (n=26) 25 (28%) 1 (4%) Tableau 2: Survie sans
progression: (* : Event-
>1992 (n=86) 64 (72%) 22 (96%) Free Survival : EFS) de
— . n - - tous les patients et des
Suivi médian [extrémes] 76.1 mois 75.6 mois NS opérés
[8.2;197.8] [14.5;174]

Tous les patients

Groupe « chirurgie »

EFS* EFS*
Nombre de Nombre de Nombre de
patients Médiane Taux a 3 ans patients récidives Médiane Taux a 3 ans
(mois) (95%Cl) (mois) (95%Cl)
Tumeur primitive 112 35 49% (40%-58%) 89 (80%) 57 25 44% (34%-55%)
1%¢ récidive 66 40 51% (39%-64%) 45 (68%) 29 25 47% (33%-61%)
2" récidive 35 50 67% (47%-82%) 16 (45.7%) 9 - 56% (33%-77%)
3" récidive 14 55 77% (50%-92%) 8 (57%) 5 - -
Nombrede  Nombre de % correspondantes sont présentées figure 3.
__ patients _ patients irradies Le site tumoral est également un facteur pronostique, la
Tumeur primitive 112 14 13 localisation la plus péjorative étant les membres (table 4).
ere .4 i 7 - . e . Ve 7 -
17" récidive 66 19 29 Une corrélation significative a été trouvée entre la locali-
2" récidive 35 6 17 sation tumorale et la qualité de la chirurgie (p=0,0002).
3°™ récidive 14 4 29 Seul le site tumoral est retrouvé comme facteur indépen-
4°™ récidive 6 1 17 dant dans I’analyse multivariée (table 4).
Total 112 44 39 Survie sans événement apres les récidives

Tableau 3: Radiothérapie aprés exérése de la tumeur primitive
et des récidives.

1992) (table 4). La stratégie thérapeutique (chirurgie ver-
sus pas de chirurgie) n’est pas significativement diffé-
rente (p=0.07), en terme de survenue de récidives ou de
progressions, bien qu’il y ait une tendance pour de meil-
leurs résultats (moins d'événements) pour le groupe non
chirurgical. Quand la qualité de la chirurgie (R) et les
patients non opérés sont considérés (RO versus R1/R2/R
non évalué versus pas de chirurgie), la qualité de la chi-
rurgie est un facteur pronostique déterminant et les pa-
tients qui ont eu une exérése RO ont le méme contréle
local que les patients qui n’ont pas été opérés (p=0.01).
Au contraire, les patients qui ont eu une exérese R1 ou
R2 ont significativement plus de rechutes. Les courbes

75

Les figures 2b, 2c et 2d présentent les courbes de survie
sans événement pour les soixante six, 35 et 14 patients
qui ont développé 1, 2 et 3 récidives, respectivement. Les
médianes de survie correspondantes (40,50 et 55 mois) et
les taux de survie sans événement a 3 ans (51 %, 67 % et
77%) sont montrés table 2. Pour le sous-groupe de pa-
tients dont la récidive a été réséquée, la médiane de survie
sans progression est de 25 mois pour les premieres et
deuxiémes récidives et les survies sans événement a 3 ans
sont de 44 et 47 % (table 2). Ces figures suggerent que les
récidives ne sont pas plus agressives que la tumeur primi-
tive.

Discussion

Dans cette étude, nous avons voulu soulever la question
de la chirurgie systématique dans le traitement des fibro-



e-mémoires de I'Académie Nationale de Chirurgie, 2007, 6 (2) : 72-80

Univarié Multivarié R? =R non
Caractéristiques initiales EFS Hazard ratio p Hazard ratio p évalué
Taux a 3 ans (95%Cl) (95%Cl)
Sexe 0.22
Homme (n=39) 43% 1
Femme (n=73) 52% 0.74 (0.45-1.21)
Age 0.26
< 15 ans (n=25) 43% 1
> 15 ans (n=87) 51% 0.73 (0.43-1.26)
Taille (mm) 0.96
<60 mm (n=46) 53% 1
> 60 mm (n=47) 54% 1.01 (0.58-1.78)
Localisation tumorale 0.005 0.04
Paroi abd/thorax (n=46) 64% 1 1
Membres (n=33) 29% 2.86 (1.57-5.21) 2.45 (1.32-4.56)
Téte et cou (N=16) 43% 2.00 (0.92-4.33) 2.21 (0.96-5.05)
Dos (n=15) 47% 1.67 (0.77-3.61) 1.63 (0.73-3.65)
Stratégie thérapeutique 0.38
Radiothérapie (n=14) 64% 0.72 (0.34-1.51)
Pas de radiothérapie (n=98) 46% 1
Stratégie chirurgicale 0.07
Chirurgie (n=89) 44% 1.91 (0.95-3.87)
Pas de chirurgie (n=23) 68% 1
Qualité de la chirurgie/pas de chirurgie 0.01 0.09
RO (n=19) 65% 0.97 (0.36-2.60) 1.16 (0.38-3.55)
R1/2/? (n=70) 39% 2.23 (1.09-4.53) 2.07 (0.97-4.43)
Pas de chirurgie (n=23) 68% 1 1
Période du traitement initial 0.49
<1992 (n=26) 42% 1.21 (0.70-2.10)
> 1992 (n=86) 51% 1

Tableau 4: Survie sans progression (EFS) en fonction des caractéristiques initiales: analyses uni et multivariées.

matoses primitives extra abdominales. Dans notre analyse
uni-variée, la stratégie chirurgicale n’apporte pas de bé-
néfice en terme de contrdle local par rapport aux straté-
gies non chirurgicales. La survie sans événement a 3 ans
apres les stratégies non chirurgicales, comprenant les
traitements médicaux ou la surveillance simple, est la
méme que les patients qui ont eu une chirurgie RO (68%
et 65 % respectivement). Au contraire, les résections mar-
ginales ont significativement un impact délétére, compa-
rées aux stratégies non chirurgicales ou aux exeréses RO.
De plus, les médianes de survie sans évenement sont de
plus en plus longues de récidive en récidive, alors que de
moins en moins de patients peuvent étre opérés de facon
fonctionnelle et carcinologique. Le sous-groupe de pa-
tients progressifs apres traitement médical ou présentant
une récidive apres chirurgie pourrait présenter les mémes
caractéristiques biologiques d’agressivité indépendam-
ment du traitement. Ces résultats suggérent qu’une straté-
gie locale moins agressive peut étre proposée au début, et
étre une alternative dans des situations ou la chirurgie
apporterait un déficit fonctionnel ou cosmétique, ou bien
serait marginale sur I'IRM, exposant alors a un risque
accru de récidive.

Une survie sans événement a 3 ans de 49 % apres le dia-
gnostic initial est proche des résultats obtenus aprés une
chirurgie marginale non suivie de radiothérapie adjuvante
(9,15,32). Cependant, avec une taille médiane de 6 cm,

une chirurgie large avec des marges saines aurait été mu-
tilante. Méme quand les patients ont été opérés en dehors
de notre Centre, trés peu ont eu une reprise d’exérése
élargie aprés une chirurgie initiale R1, car notre objectif
était de conserver la fonction. Cependant, parmi les pa-
tients qui ont eu une reprise d’exérese élargie, le taux de
reliquats microscopiques était du méme ordre que celui
rapporté dans les sarcomes (33,34). Il faut insister sur le
fait qu’aucun patient n’a été amputé en raison de sa fibro-
matose. De plus, moins de 15% de nos patients ont regu
de la radiothérapie pour le traitement de la tumeur primi-
tive, ce qui signifie que méme des patients avec des mar-
ges positives n’ont pas récidivé. La radiothérapie adju-
vante apreés la chirurgie semble améliorer le contrdle local
comparée a la chirurgie seule (9, 10, 14-15) et supprime
I’impact négatif des marges positives dans le groupe chi-
rurgical (13). Néanmoins, le role de la radiothérapie adju-
vante chez des patients qui ont des marges positives aprés
exérese de la tumeur primitive, est controversé car ces
traitements agressifs peuvent aboutir a une morbidité
inutile. Les complications de la radiothérapie surviennent
fréqguemment (23%) : fibrose, parésies, cedeme, fractures
et second cancer (13,32). Il est notable que I’'un de nos
patients ait développé un angiosarcome en territoire irra-
dié, comme cela a été rapporté par d’autres (32,35). Avec
notre politique de prise en charge non agressive, la radio-
thérapie a été évitée chez 60 % de nos patients (toutes
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Figure 2 : Survie sans événements (EFS) des tumeurs primitive (2a), 1% récidive (2b) ; 2°™ récidive (2c) et 3°™ récidive (2d).
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récidives incluses) afin d’éviter des séquelles chez cette
population jeune (age médian 30 ans), pour une tumeur
qui finalement peut ne jamais progresser ni métastaser.
Dans I’analyse mono-variée la qualité des marges des
patients opérés est corrélée avec le risque de récidive, ce
qui confirme d’autres études (5, 7, 9, 10, 13). Dans une
récente analyse qui collectait les résultats d’études com-
portant plus de 10 patients traités par chirurgie seule et
spécifiant la qualité des marges (36), I’état microscopique
des marges chirurgicales était un facteur pronostique
puissant (p<0.001). Comme il I’a déja été rapporté, les
patients qui ont des tumeurs au niveau des extrémités ont
un plus mauvais pronostic que les patients qui ont une
tumeur tronculaire. En revanche, la tranche d’age et le
sexe ne sont pas pronostiques. Dans I’analyse multiva-
riée, la localisation tumorale reste le facteur pronostique
le plus important pour la rechute locale. Néanmoins, il y a
une relation directe entre la topographie tumorale et la
qualité de la chirurgie.

Dans les cas de fibromatoses agressives progressant de
maniere continue, le traitement local devrait étre décider
en fonction du site tumoral, de la possibilité d’obtenir des
marges saines et de I’age. Les meilleures indications de la
chirurgie se situent lorsque des marges saines sont prévi-
sibles sur I’IRM, en particulier chez patients jeunes. Au
contraire, si I’'IRM laisse prévoir une chirurgie marginale
ou incompleéte, une option thérapeutique peut étre la ra-
diothérapie exclusive puisque les taux de contrdle local
sont similaires (32,37). Dans notre étude, les patients qui
ont nécessité ces traitements agressifs, ont été sélection-
nés sur I’évolutivité clinique de la maladie. Il est possible
que des marqueurs biologiques d’agressivité puissent
étre identifiés et que les patients de mauvais pronostic
soient déterminés par I’analyse biologique de leur tumeur
dans le futur.

L’impact négatif des marges positives pourrait étre expli-
qué par des facteurs biologiques. Soixante quinze pour
cent des tumeurs desmoides sporadiques ont une muta-
tion somatique soit dans le géne APC (polyposes coliques
adénomateuses) soit dans le gene Béta-caténine, ce qui
entraine une stabilisation de la protéine béta-caténine
(38,39). Toutes les fibromatoses présentent une expres-
sion immuno-histochimiques de la béta-caténine nu-
cléaire (40,41). Cette protéine a un réle central dans la
cicatrisation et les désordres fibro-prolifératifs (1). L aug-
mentation de I’expression du géne béta-caténine pourrait
entrainer une prolifération des cellules tumorales par I'in-
termédiaire de mécanismes nucléaires (2). Par ailleurs, les
facteurs de croissance relargués pendant la phase initiale
de la cicatrisation pourraient transmettre des signaux qui
augmenteraient I’activation de la béta-caténine (42). Les
exéreses R1 ou R2 laissant en place des cellules généti-
quement altérées exposent a des mécanismes de répara-
tion des tissus mous et la chirurgie pourrait agir comme
un facteur de croissance tumoral.

Actuellement, il est proposé a tous les patients vus dans
notre institution avec une fibromatose extra abdominale
une surveillance simple pendant 3 mois avec un controle
IRM. lls ne sont opérés en cas de progression documen-
tée entre 2 IRM consécutives. Dans ces cas défavorables
sélectionnés par I’évolution clinique, le but de la chirur-

gie est d’obtenir des marges négatives.
Conclusion

Cette étude suggére que les deux tiers des patients peu-
vent étre pris en charge avec une prise en charge non
agressive parce que l’arrét de la croissance tumorale
aprés une poussée initiale n’est pas un événement rare
puisqu’elle concerne la moitié des patients. Cette straté-
gie pourrait éviter les pertes de fonction évidentes d’une
chirurgie large et les complications tardives liées a la
radiothérapie. Si la chirurgie est finalement nécessaire,
elle doit étre réalisée avec I’objectif d’obtenir des marges
saines, car une chirurgie marginale est délétére.
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Discussion

Intervention de M Germain

Y a-t-il des facteurs prédictifs pour prévoir les malades évolutifs et non évolutifs, tels que des marqueurs tumo-
raux ?

Réponse de S Bonvalot

Non, actuellement il n’y a pas de marqueurs tumoraux sériques. On recherche les récepteurs aux oestrogenes et a la
progestérone par immuno-histochimie sur la tumeur. Mais les récepteurs aux oestrogenes qui sont dosés habituelle-
ment sont les récepteurs alpha, souvent faiblement présents, alors que ceux qui sont le plus souvent élevés sont les
récepteurs béta. Ceci a été communiqué en 2005 a la Connective Tissue Oncology Society a Miami. La présence de
ces récepteurs expliquerait les progressions ou récidives au moment des grossesses ou au moment de I’institution
d’un traitement contraceptif, ainsi que la prédominance féminine de cette pathologie.

Intervention de M Malafosse

Les fibromatoses dont vous parlez ont-elles une analogie histologique avec les tumeurs desmoides de I’adénoma-
tose familiale intestinale ?

Dans la polypose adénomateuse intestinale certaines tumeurs desmoides ont une évolution spontanée plus agres-
sive et conduisent a surveiller I’évolution locale plutot que d’opérer immédiatement comme cela était habituel il y
a quelques années

Réponse de S Bonvalot

Les fibromatoses périphériques ne sont pas associées comme le sont les tumeurs desmoides intra abdominales, aux
mutations constitutionnelles du gene APC. Néanmoins, dans 90% des cas, il existe des mutations somatiques de ce
géne sur la tumeur. Par ailleurs, on retrouve fréquemment a I’interrogatoire des antécédents familiaux de cancers
coliques, théoriquement sporadiques. A I’avenir, il est possible que I’on trouve un lien entre ces pathologies appa-
remment distinctes.

Intervention de D Poitout

Quand on voit une tumeur desmoide faut-il simplement la surveiller ou procéder a une chirurgie d’exérése ou en-
core faire une perfusion de produit immunosuppresseur ? Car cette tumeur est bénigne et il parait trés lourd d’en-
gager une thérapeutique aussi lourde.

De plus la chirurgie semble étre suivie de complications importantes.
Réponse de S. Bonvalot

Notre attitude actuelle est de surveiller les patients pendant 2 a 3 mois apres le diagnostic de fibromatose sur
L’IRM et la biopsie sous échographie ou scanner. Nous n’opérons que ceux qui sont vraiment évolutifs, ce qui
permet d’éviter des chirurgies qui ne sont jamais anodines. Bien entendu, si la localisation présente un risque en
cas d’évolution, on traitera d’emblée le patient. Les perfusions de membres avec du TNF alpha ne s’adressent
gu’aux fibromatoses localement évoluées et évolutives.
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