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Salut Chat ! Qu'est-ce qu'un sarcome ?

- -

Salut ! &

Un sarcome est un type de cancer rare qui se développe a partir des tissus qui servent

notamment a soutenir et relier les différentes parties du corps.
Il existe principalement deux grandes familles :
» Les sarcomes des tissus mous : ils peuvent toucher les muscles, la graisse, les tendons,
les vaisseaux ou les nerfs.

» Les sarcomes osseux : ils se développent dans les os.

lls peuvent se manifester par une boule ou une masse qui grossit, une douleur persistante
ou, lorsgu’ils touchent un os, une fragilisation de celui-ci. Mais une masse ou une douleur

n'est pas forcément un sarcome : beaucoup de causes sont bénignes.

Le diagnostic repose genéralement sur I'imagerie et surtout sur une biopsie, qui permet

d'identifier précisement le type de tumeur.




Des questions ?

e —




Ethymologie...

D’ou vient le mot « sarcome » et que signifie-t-il a 'origine ?

* B. Du grec sarkoma, signifiant « formation charnue »




Généralités

Incidence chez l'enfant

[Tableau 2] Incidence des cancers pédiatriques [0-14 ans) en France métropolitaine,
par tranche d'age et répartition en fréquence [2010-2014)

ect]r Incldence loar milllon)
e “ s-9ans | o-taans ] _0iaans
29,4 440

l. Leucémies, syndromes myeloproliferatifs o

et myelodysplasiques 2B 35,7 75 38a

Il. lymphomes et néoplasmes =

reticiin ehAothalat 184 10,3 % 11 7.5 13,8 27,1 15,1

II. Tumeurs du systeme nerveux central et i

diverses tumeurs intracraniennes et spinales 142 il 23 46,0 2 L8 4

IV. Tumeurs du systéme nerveux sympathigue 142 8,0% 72,8 21,7 34 1,5 12,

V. Retinoblastomes 48 2,7 % 25,8 8.2 0,5 0,0 4,0

VL. Tumeurs renales 98 55 % 18,1 18,0 5 13 83
- 2 iﬁ e I . T Fall o] e '] Fa i F o e

WIII. Tumeurs malignes osseuses 82 4.6 % 0,5 15 55 14,4 Fi |

IX. Sarcomes des tissus mous et extraosseux 1z 6,3 % 16,6 12,0 8,0 7,8 9,5

60 34 % 15,8 37 24 70 5l

et gonadiques

X1. Melanomes malins et autres tumeurs 0
malignes epithéliales 64 3,6 % 21 2,1 3,0 1,4 55

XIl. Autres tumeurs malignes

Total 2010-2014 hors Histiocytose a cellules

Histiocytose a cellules de Langherhans 0.4 %

Total 2010-2014 100 % m o7, m

ICCC: International classification of childhood cancer.
Sources : Registre national des hémaopathies malignes de Menfant et Registre national des tumeurs solides de Fenfant. 2010-2014




Généralités

Survie chez l'enfant

[Tableau 4] Taux de survie a 5 ans des enfants (0-14 ans) atteints d’un cancer par tranche d’age (2000-2014,
France métropolitaine)

Survie a 5 ans [ %)
| <tan | 14ans | 59ans | 10-M4ans |  0-14ans |

Groupes diagnostiques selon I'lCCC

I. Leucemies, syndromes myeloproliferatifs et
myelodysplasigues

Il. Lymphomes et néoplasmes réticulo-
endotheliaux

. Tumeurs du systeme nerveux central et
diverses tumeurs intracraniennes et spinales

IV, Tumeurs du systéme nerveux sympathigue
V. Retinoblastomes
VL. Tumeurs renales

58,2 [53,9-63,6]
91,7 [53,9-98,8]

56,3-66,2]

8 [

90,1 [87,8-92,0]
99,4 [97,5-99,8]
88,4 [83,2-92,1]
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89,2 [88,0-90,2]
92,2 [88,7-94,7]

70,8 [68,7-72,8]

[
6 [63,4-69,5]
98, '9 [97,0-99,6]
94,1 [92,3-95,5]

o I'—rnr\ fut 1'I

88,4 [86,9-89,7]
94,1 [92,3-95,5]

71,2 [69,1-73,1]

62,3 [55,2-68,6]
100
92,9 [89,2-95,3]

—1 o F:nj nr—r'l

79,6 [77,5-81,6]
94,1 [92,8-95,2]

80,7 [78,7-82,5]

66,5 [53,8-76,5]
100
86,7 [75,1-93,1]

rnnrnna—:ﬂ ]

85,1 [84,3-86,0]
93,9 [92,9-94,7]

73,0 [71,9-74,1)

75,2 [73,2-77,0]
99,1 [98,1-99,6]
92,7 [91,2-94,0]

o1 a2 I'—r nnl-n'l

VI Tumeurs malignes osseuses
IX. Sarcomes des tissus mous et extraosseux

14 ™l

80,0[20,4-96,9]
70,1 [62,6-76,4]

7,6 ESQG 80 9]
73,9 [69,7-77,6]

?4 ol [59 6-79 (}]
73,4 [68,9-77,4]

3

72,7 [69,2-75,9]
68,1 [63,6-72,2]

=1

?3;2 [?0,5—?5,?]
7,6 [69,3-73,8]

. =5 L
gonadigues
X1 Mélanomes malins et autres tumeurs malignes
apithéliales

Xl Autres tumeurs !"I'IB“i!"IES

ICCC : Internatienal classification of childhood cancer,

90,9 [86,4-94,0]

96,6 [77,9-99,5]

90,0 [47,3-98,5]
80,6 [79,0-82,1]

95,8 [91,8-97,9]

85,6 [75,5-91,8]
78,6 [58,4-89,8]

96,1 [91,0-98,4]

92,9 [87,8-95,9]
87,5 [38,7-93,1]

Sources: Registre national des hémopathies malignes de I'enfant et Registre national des tumeurs sofides de Menfant. Date de point au 14/01/2016

92,8 [89,7-95,0]

93,3 [90,8-95,2]
56,3 [20,9-80,9]

93,5 [91,7-94,9]

92,6 [90,6-94,2]
779 [64,3-86,8]

82,4 [81,6-83,2] 81,6 [80,6-82,5] 83,0 [82,1-83,9] 82,2 [81,7-82,6]




Généralités

Cancers pédiatriques

Lymphomes
Leucémies 13% 1800 diagnostics par an
32%
Tum. du
S.N.Central
23%
Carcinomes
3%
Tum. germinales e Tum. du
gonadiques S.N.Sympathique
: 7%

Tum. du foie
1%

Sarcomes des
tissus mous
6%

Rétinoblastomes

2%

Tum. rénales
4%

Tumeurs osseuses

3%

RNTSE: www.chu-nancy.fr/rnse/




Généralités

Sarcomes en pédiatrie

Groupe trés hétérogene de tumeurs

* Sarcomes osseux : Tumeurs primitives de I'os

* Sarcome d’Ewing, ostéosarcome...

» Sarcomes des tissus mous : Tumeurs malignes développées a partir du tissu conjonctif de
soutien extrasquelettique (tissu adipeux, tissu musculaire, vaisseaux, systeme nerveux
périphériques...)

* Rhabdomyosarcome, fibrosarcome, synovialosarcome, angiosarcome, sarcome indifférencié...




Généralités

Sarcomes en pédiatrie

Groupe tres hétérogene de patients !
* Sarcomes osseux : grand enfant, adolescent

* Sarcomes des tissus mous : petit enfant

Age médian d'apparition des différents types de cancers de I'enfant en France
( Registre National des Hémopathies malignes de I'Enfant et Registre National des Tumeurs Solides de I'Enfamt, 2000-2004 )

Tumdurs germinales QoNadiques
Lymphomo non-Hodgkinion
Lymrphoms de Burkit
Astrocvioma
Rhabdomyosarcomo enbryonnaire — 53
LOUCEMS GQUS NON Iy MpNOOEE WU A
Epondymome 4
Leucdms lymphosia
T gormingios non ponadiques
Tumeur do Wikre
Nourobdas tome &t ganglionaurodias 1ome
Hépatobasiome
RétnoDiEs toma

Ape en années



Généralités

Principes de prise en charge

Symptémes
Douleurs, tuméfaction, fievre

Diagnostic
Biopsie/exéreése, analyse anapath

Bilan d’extension
Maladie localisée ? Métastases ganglionnaires ? Métastases a distance ?

Traitement

Traitement médical Traitement local
Pas toujours nécessaire La clé de la guérison

Chirurgie
Exérese compléte, marges
carcinologiques

Radiothérapie

Toutes techniques

Suivi a long terme




Sarcomes osseux

Sarcomes osseux

Osteosarcome

Sarcome d’Ewing
Skull {2.3%) h

Scapula (4.7%) Clavicle (1.4%)

Ribs {12.9%)

Spine (7.0%)
Radius (0.9%)

Humerus {5.9%)

Pelvis {24 7%

. Ulna (0.8%)
Fomur (164%)———— | || Other bones {0.4%)
o
TIII ; Th|
il l Fibula {9.4%)
Tibia {9 7%) ——— || i
ll"fr '-"'=:',} = N
7 % Foot (3.2%)
* Os longs * Os plats

* Pres des genoux, loin des coudes  Tumeurs extra-osseuses (15%)



Diagnostic

Radio standard avec mensurations
IRM +++
+/- Scanner

Caractéristiques radiologiques :

= Localisation
Taille

Caractére ostéocondensant /
ostéolytique

Limites

Atteinte des parties molles adjacentes




Bilan d’extension

* IRM de tout le segment de membre atteint +++

= Moelle osseuse

Cartilage de croissance

Articulation

Vaisseaux / nerfs

Parties molles

+ recherche de skip-métastases !!!




Sarcomes osseux

Bilan d’extension

Ostéosarcome Sarcome d’Ewing
* Tumeur maligne dérivée des * Tumeur d’origine neuro-
ostéoblastes ectodermique cad dérivée des
- Répartition topographique: cellules de la créte neurale
métaphyses fertiles des os * Point de départ : moelle
longs osseuse
- Potentiel métastatique trés — Répartition topographique:
important et précoce os plats et partie diaphysaire
Site électif : le poumon des os longs
* Potentiel métastatique
important : poumons, os,
moelle osseuse




Sarcomes osseux

Bilan d’extension

Ostéosarcome Sarcome d’Ewing
* TDM thoracique * TDM thoracique
* PET-Scanner * PET-Scanner

* De moins en moins :
Bilan médullaire

* Myélogrammes
* BOM




Sarcomes osseux

Traitement

* Avant...

= On amputait exclusivement

= Puis chimiothérapie adjuvante
= Puis...

* Le principe...

= Chimio néo-adjuvante:
= Prophylaxie des MTT
= Faciliter la chirurgie conservatrice
= Evaluer la réponse a la chimio

= Traitement local

= Chimio adjuvante:
" Prophylaxie des MTT

Percent

100 -

80 -

60

40 -

20 -

0

Ostéosarcome des membres non métastatiques
UK Osteosarcoma Survival 1960-2000

Chirurgie
seule

Amputation

Introduction de la
chimiothérapie

Amputation

Chimio adjuvante /

/Ch|no néoadjuvaﬂte
o —

Chirurgie conservatrice

Tentative d’amélioration
de la chimiothérapie

1960-4 1965-9 1970-4 1975-9 1980-4 1985-9 1990-4 1995-9 2000-4




Sarcomes osseux

Les principes du traitement

Ostéosarcome Sarcome d’Ewing

* Chimiosensible * Chimiosensible
* Protocole SARCOME 13 * Protocole EuroEwing2012
« MTX HD ou COMBINAIR3
* VP16/Ifosfamide * Doxorubicine

* Cisplatine/Adriamycine * Endoxan/Ifosfamide

« Radiorésistant * Chimio haute dose

* Radiosensible




Ostéosarcome - Traitement

* Partout ailleurs : M-AP regimen (high-dose methotrexate, doxorubicine-cisplatine)
* France : M-El (high-dose MTX, Etoposide, Ifosfamide)

* Limiting long-term toxicit
& & Y v" Good Histological Response (<10% viable cells) AND

v" Localised Disease AND
I l v" Resected Disease

Surgery MMM EI M MMEI MMMI MMM
l _:,.GHRIURallllllllr'llllu e

MMM EI M M El MM 12345678910 M1M121314151617 1819202

Weeks1 234 56 7 89 1011121314 API API API API API

- SPHRIM+U —o— 1+ + o+ ¢ v 0 %00y b )
1234567 89101M12213141%161 18192021

M : Methotrexate 12 g/m?

El : Etoposide 75mg/m?%d and Ifosfamide 3g/m?%d from Day 1-4

API : Doxorubicin 60mg/m?, Day 1, Ifosfamide 3g/m? Day 1 and . . .

2, Cisplatin 100mg/m?2, Day 2. v" Poor Histological Response (>10% viable cells) OR
v' Metastatic Disease OR

v" Unresectable Disease

=~ 10 months




Ostéosarcome

Pour quels résultats ?

A 100% B 1oox

80% - 80% -
2 60% £ 60%
2 3
- 8
w =
Q wn
5 40% W 40%
rid T
w
20% | 20%
1: Event-Free Survival
0% - 2: Overall Survival 0% 4-WPHR
0 1 2 3 4 5 6 0 1 2 3 4 5 6
Years from study entry Years from study entry
1: Event-Free Survival 409 350 260 201 147 98 59 11/GHR 212 206 166 135 94 62 37
2L/PHR 94 81 57 40 34 21 13
3M/GHR 45 1 25 18 15 1" 8
2: Overall Survival 409 383 334 268 194 132 79 4 .M/PHR 25 13 6 4 1 1 1
EFS and OS of the 409 patients : T : : : -
P EFS according to initial staging and histological response in

the 376 patients who underwent surgery

Source :Results of methotrexate-etoposide-ifosfamide based regimen (M-El) in osteosarcoma patients included in the French 0S2006/sarcome-09 study. Ga



Ewing - Traitement

S Ve Ve (Pulmonary/pleuraimets ony)
wovvies| Localised Disease [ IE IE IE | | + Lung radiotherapy |
.| Good Risk, Regional
''''''''''''''''' Lymph Node
RN Invo lvement
-Surgery and andior
voc] [wvoc] [voc] [wvoc] [voc]}-assessment.| Metastaic Disease

of response -

IE IE IE IE IR

- || || || .. andlor...
‘radiotherapy'| | gcalised Disease
sl poorrisk | R2 BuMel

Traitement local +++ :

* Chirurgie si faisable
* Radiothérapie
* Laclé de la guérison !




Sarcome d’Ewing

Pour quels résultats ?

e

1O T — 100 -
© 08- B P = 80 -
g iy S
= =
&S 06- S 60
@ £ w e—
=
=1 @
. o _ 40 -
= 04 —
=t Li.
= — o
@ =
L'?.'E 0.2 Treatment g 20 A
Standard L — BuMel
= Intensive — VAI-WLI
T - T I | | 1 I 1 I I ! 1
0 20 40 60 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Time Since Randomization (years)

Source :High-Dose Chemotherapy Compared With Standard Chemotherapy and Lung Radiation in Ewing Sarcoma With Pulmonary Metastases: Results of the European Ewing Tumour Working Initiative of National Groups, 99 Trial and EWING 2008. Dirsken et al. 2019



Sarcomes des tissus mous

Sarcomes des tissus mous enfants/adolescents

a )

Liposarcoma

Malignant Peripheral
NRSTS | Nerve Sheath Tumors

40%

Leiomyosarcoma

Fibrosarcoma J Histologies communes a

celles de I'adulte

anovial sarcoma Ex: Synovialosarcomes

RMS O Histologies specifiques a

60% I'enfant

Biologie particuliere

‘ ‘ ‘ ‘ Ex: Fibrosarcomes infantiles

age 0 10 20 30 40 50 60 70 years

Diapo: D. Orbach, Institut Curie




Rhabdomyosarcome

Rhabdomyosarcome

Origine : cellule embryonnaire mésenchymateuse (cellule formant le tissu de soutien
embryonnaire a l'origine des divers tissus chez I'adulte)
— Peut se retrouver partout dans l'organisme

Localisation : téte et cou > génito-urinaire > membres

2 pics d’incidence: 2-5 ans et adolescence

RMS embryonnaire (80%) ou alvéolaire (20%)
* Pas le méme pronostic !




Rhabdomyosarcome

Rhabdomyosarcome

62,96 mm




Rhabdomyosarcome

Diagnostic

* IRM +++
—> Avoir une trés bonne imagerie de la tumeur primitive

 Caractéristiques radiologiques :
* Localisation
* Taille
* Limites
* Atteinte ganglionnaire




Rhabdomyosarcome

Bilan d’extension

En fonction de la localisation de la tumeur primitive

PET Scanner ;
%

E

Scintigraphie osseuse

Myélogramme

‘(ml e

Localisation paraméningée: PL




Rhabdomyosarcome

Traitement

Classification Selon des Low Risk A NEQE“\"E 1 ﬂﬂ"y" NO Both Favourable
S e e
facteurs pronostiques : . One or both
p q Standard B Negative : Any NO Unfavourable
Risk
c Megative | 11 1lI Favourable NO Any
. S e e e e
° Age et Tallle D MNegative | 11, 1lI Unfavourable NO Any
e Statut fusion High Risk Negative | 11, Il Any N1 Any
* Site atteint F Positive | 1, 11, Ill Any NO Any

* Résection

* Extension ganglionnaire
et métastatique

Table 3: Risk Group Assignment

Risk Group

Very High
Risk

Subgroup

Fusion
Status

Site

Node
Stage

Size or Age

G

Fositive

In, 1

Any

N1

Any

H

Any

v

Risk Group assignment is determined at diagnosis

Any

Any

Any

Fusion status: Where fusion gene status is unavailable histopathology will be use. Non-alveolar disease should be defined as
fusion gene negative and alveolar disease should be defined as fusion gene positive.

Site: Favourable sites are: GU including bladder-prostate, head & neck non-parameningeal, orbit and biliary primaries.
Unfavourable sites are: all other sites. See APPENDIX 18 and APPENDIX 19

Node Stage: NO = 0 positive lymph nodes, N1 = = positive lymph nodes

Age: Favourable is defined as age over 1 and under 10 years of age at diagnosis

Size: Favourable primary tumour is =5 cm in longest diameter, patients that are assessed as not evaluable, they will be included
in =5cm group)

IRS Group: Please see APPENDIX 16 for further information.




Rhabdomyosarcome

Schema protocole

+/- Radiothérapie ]

TTT intensif = 10 mois 6-24 mois
ﬁ M

* Chimio néo-adjuvante:
Prophylaxie des MTT
Faciliter la chirurgie conservatrice
Pas d’évaluation de la réponse a la chimio

* Traitement local

* Chimio adjuvante:
Prophylaxie des MTT




Rhabdomyosarcome

Maladi : '
ividladles metastathues
100 - : Table 2. Cox Regression Model for Prognostic Factors on EFS: Multivariate
== Ovarall SUWWBI_ Analysis Adjusted on Continent (United States and Europe; n = 769)
Event Free Survival
Relative Log-Rank
20 Prognostic Factor Risk 95% ClI Test (P)
Age, years
Favorable 1-9 1
Unfaveorable = 1 or = 10 1.6 141019 < .0001
— 60 Site
i Favorable
Orbit 1
Non-PM
40+
34% PM
( 26% Bladder/prostate
. Paratesticularfvagina
201 27% 249%, Unfavorable 1.4 12t01.7 .0003
Limbs
Other
Bone or bone marrow
: 4 ; ! J ! ; : ; s involverment
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
No 1
Time (\,rears) Yes 1.4 1.1101.6 .002
No. of metastatic sites
Mo. at risk =7 1
= 788 581 360 237 191 165 141 118 96 77 64 =3 1.4 1.1101.7 .003
788 462 246 190 166 148 130 111 92 74 62 - _ : :
Abbreviations: EFS, event-free survival, PM, parameningeal.

Fig 1. Overall survival and event-free survival of all 788 patients.

Source : Prognostic Factors in Metastatic Rhabdomyosarcomas.O. Oberlin



Rhabdomyosarcome

Traitement local

* Chirurgie si faisable

* Radiothérapie si indication

* Laclé de la guérison !




Autres sarcomes

Autres sarcomes

Metastatic STS

Localized RMS
N=1697

Localized NRSTS
N=1216

Undiff sarc n=61

IMFT n=63

Rhabdoid
n=92

£

¥
[

EpSSG data : 2005-2016

Desmoid
n=179

BSNVS

m Desmoide

| Aufres

m Tumeur Rhabdoide
Fibrosarcome infantile/cong

= pPNET/Ewing

B MPNST

a T Myofibroblastique inflam

B Sarcome indifférenciés

= DFSP

| Sarcomes NOS

m Sarcome épithélicide
Liposarcomes

B LMS

B ASPS

u Clear cell scrcoma

® Hémangiome épithélicide
Fibrosarcome type adutie
Angiosarcome
DSRCT
Chondroscrcome meésenchymateux
Hémangiopéricytome
Chendroscrcome myxoide

Diapo: D. Orbach, Institut Curie




Généralités

Principes de prise en charge

Symptémes
Douleurs, tuméfaction, fievre

Diagnostic
Biopsie/exéreése, analyse anapath

Bilan d’extension
Maladie localisée ? Métastases ganglionnaires ? Métastases a distance ?

Traitement

Traitement médical Traitement local
Pas toujours nécessaire La clé de la guérison

Chirurgie
Exérese compléte, marges
carcinologiques

Radiothérapie

Toutes techniques

Suivi a long terme




Autres sarcomes

Tableau clinique

Clinigue tres variée

= Le plus dur, c’est d’y penser !
Syndrome de masse
Syndrome obstructif

AEG

Lésion dermato...




Autres sarcomes

Diagnostic

* Pas de marqueur biologique spécifique
* Imagerie

= Echographie

= |RM
* Documentation histologique

= Biopsie radioguidée

= Biopsie chirurgicale




Tumeur

Sarcome d'Ewing/PNET

Rhabdomyosarcome
alveolaire

Synovialosarcome

Fibrosarcome congénital
Sarcome fibromyxoide

de bas grade

Tumeur
myofibroblastique
inflammatoire

Histiocytofibrome
angiomatoide

Dermatofibrosarcome
de Darier et Ferrand

Tumeur desmoplastique
a petites cellules rondes

Sarcome 3 cellules
claires

Sarcome alvéolaire
des parties molles

Liposarcome myxoide

Chondrosarcome
myxoide
extrasquelettigue

Translocation

t(11;22)(g24;q12)
t(21;22)(g22;q12)
t(7;22)(g22;q12)
t(17;22)(gl2;q12)
£(2;22)(g33;q12)
t(2;13)(g35;q14)
t(1;13)(p36;q14)
t(X;18)(p11;q11)

t{12;15)(p13;g25)
t(7;16)(g33;p11)
t(11;16)(p11;p11)

t(1;2)(g22;p23)
t(2;19)(p23;p13)
t(2;17)(p23;q23)
t(2;2)(p23;q13)
t(12;16)(gl3;pl1)
t(17;22)(g22;q13)
t(11;22)(p13;q12)
t(12;22){q13;q12)
t(X;17)(p11;g25)
t(12;16)(g13;pll)
t(12;22)(q13;q12)
t(9;22)(q22;q12)
(

£(9;17)(g22;q11)

£(9;15)(q22;921)

Géne

de fusion
EWS-FLI1
EWS-ERG
EWS-ETV1
EWS-E1AF
EWS-FEV
PAX3-FKHR
PAX7-FKHR
SYT-55X1
SYT-55%2

SYT-55X4
(rare)

ETVE-NTRK3
FUS-CREB3L2
FUS-CREB3L1
(rare)
TPM3-ALK
TPM4-ALK
CLTC-ALK
RANBP2-ALK
FUS-ATF1

(OL1A1-
PDGFB

EW5-WT1
EWS-ATF1
TFE3-ASPL

FUS-DDIT3
EWS-DDIT3
EWS-NR4A3

RBPS6-
NR4A3

TCF12-NR4A3

Autres sarcomes

Tableau 1. Pnnapales translocations dans les sarcomes.

* Recours de plus en plus fréquent a
la biologie moléculaire

* Meilleure caractérisation
* +/- piste thérapeutique ?
v"Inhibiteurs de Alk : TMFI, ALCL

v Inhibiteurs de NTRK : fibrosarcome
infantile, sarcome inclassé

v"Inhibiteurs de Tyrosine Kinase :
tumeurs desmoides

v’ Inhibiteurs de RANK-L : tumeurs a
cellules géantes

Source : Molecular biology of soft-tissue sarcomas, J.-M. Coindre




Autres sarcomes

Principes de traitement

* Chimosensibilité ?

v’ Sarcome indifférencié o Léiomyosarcome

v Fibrosarcome infantile o MPNST

v PNET o Sarcome a cellules claires
v Tumeur rhabdoide o Sarcome épithélioide

v Tumeur desmoplastique a o Sarcome alvéolaire

petites cellules rondes
v" Synovialosarcome

* Traitement local +++
= Chirurgie
= Radiothérapie




Autres sarcomes

Synovialosarcome

» Sarcome des tissus mous non RMS le plus
fréguent chez les ados/jeunes adultes

* Age médian : 12 ans
* Histologie :
* Monophasique
* Biphasique
» Translocation spécifique t(X;18)

g
Y 7ps 9%

5 pts ] e

8 th

SIOYP MAT database




Autres sarcomes

Synovialosarcome

IRS Group | Definition

* Rarement métastatique

I Tumour macroscopically and microscopically removed
* Facteurs pronostiques :

(LA Tumour confined to organ or tissue of ongin

([ ]

Sta d = I RS (IB) Tumour not confined to organ or tissue of origin

° S|te aX|a| I Macroscopic complete resection but microscopic residuals
oA Lymph nodes not affected

° Ta|||e > 5cm 1B Lymph nodes affected but removed

Macroscopic complete resection but microscopic residuals

e and lymph nodes affected and not removed

Macroscopic residuals after resection or biopsy

extremities (85 cases) With malignant effusion

e ST v Metastasis present or non-regional lvmph nodes involved

amal sites (30 cases)

T L L] L]

Ll L] L
o 20 40 &0 80 100 120
months

Fig. 1 - Event-free survival (EFS) in extremity and non-
extremity synovial sarcoma.

Source : Synovial sarcoma of children and adolescents: The prognostic role of axial sites. A. Ferrari
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Synovialosarcome

* Traitement selon le protocole EpSSG NRSTS

IRS group 1, £ 5 cme

RS group I, > 5 cm

IRE group 1, £ 5 cm

IRS group Il, =5 om

IRS group I /NI

Ur
AXIAL SITES

SURCERY shone Risk ﬁ:LﬁI.'[Iﬂ*Eil'.lﬂn au:u:r!rdmg
to IRS group, tumor size...

ELIREEERD_D_D_D—
sl.lm'.E'lD D L_"[ [=

HW?—D—D—D——L
Eluulnll:ﬂn |

s cand tumor site

D IFO-IMFXDY

Radiotherapy B
Conventional fractionation, 1.8 Gy /day

1) Mo radiotherapy in IRS group [

2) Optonal radiotherapy 50.4-54 Gy in IRS group 11

Diapo: D. Orbach, Institut Curie




Autres sarcomes

Synovialosarcome

* Excellent pronostic

A 1.01= : —y Owerall survival

L Event free survival

e —

o o o
L o] [a4]
i1 I 1 il

Survival probability

o
Mo
i

D.D T L] T T ] T
0 12 24 36 48 &0

Time (months)

MNo. of patients at risk:
— 138 133 104 7T 61 50
138 138 125 a5 74 55

Figure 2. EFS and OS [or the whole series and EFS by risk group.

Source : Synovial sarcoma in children and adolescents: the EpSSG NRSTS 2005 prospective trial. A. Ferrari
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Sarcomes NTRK

Cancers enriched Adu!t - m_:ers
for TRK fusions O\
@ Frequency >90% | @+ High-grade glioma

Paediatric cancers

@-l—fH:gh -grade glioma

Cancers harbouring TRK
i MASC—1+—@

fusions at lower frequencies
® 5%to 25% '\ ®———Head and neck cancer
Thyroid ——. '
, ® <5% cancer [
{ N Sarcoma < /
/ \ ;/ Acute lymphoblastic \ r
@ & leukaemia, acute = Papillary
myeloid leukaemia, P —~ .—-—— thyrmd cancer

Lung cancer
J

Breast cancer -
histiocytosis, multiple ; \

‘ . '1 myeloma and dendritic | ‘
@ || On cell neoplasms ' | Secretory breast
carcinoma
.—————— Renal cell \?j—
\ \ carcinoma ‘ Infantile
¥ | ‘, ] Q—‘ fibrosarcoma
+— {~— Pancreatic cancer [
’ H Q—‘—'— Cellular and
mixed congenital

Secretory breast carcinoma

Gastrointestinal
stromal tumour

(pan-negative)

Cholangiocarcinoma : !
| J ‘, “ VII '|
Melanoma—@ /| @——+——1— Colorectal cancer / \
s Al \ A /| .| mesoblastic
: ‘ 4 i 1\ nephroma
Spitzoid tumours —-. | | [ | | |
i | | |II | ‘v: “
\ | | [ 4 [ R
/| 1J| |\ % | | Lf
(| \ I‘. e \‘ ‘ /'.‘I
W \ 79

Cocco et al. Nature Reviews 2018




Autres sarcomes

Fibrosarcome infantile

Paraméningé

* Tres rare 6 %
. . . Téte et cou
* Age au diagnostic : 2 mois 8 %
(médiane)
* Membres ++
. P Tronc
* Recherche de transcrit Membres 32%

54%

impliguant NTRK

* Stratégie conservatrice : [Orbach D, 2016]
* Chirurgie ?
* Vincristine — Actinomycine néoadjuvant

« 2¢M¢ Jigne : inhibiteur de NTRK




Sarcomes NTRK

Larotrectinib is a Highly Selective TRK Inhibitor

TRKA/B/C
* First-in-class selective TRK inhibitor! //\‘

* High potency against TRKA, TRKB, and
TRKC?

— 1Csp = 5-11 nM in cellular assays

* High selectivity’?

— Limited inhibition of other kinases

— 2100-fold selectivity versus 229 other kinases

* Larotrectinib is CNS active?

ICsz, bl inhibitory concentration; Ty, plasma half-life

1. HMyman DM, et ot} gyg\_amm 2017;35:LBA2R01.

2. 92'9@ Aetal N ‘f«q\g\l J Med. 2018;378:731-739.

3. Diegler @t al. British Journal of Cancer. 2018;119:593-696




Autres sarcomes

LAROTRECTINIB

Duration of treatment (n=38)"

Median duration of treatment was 10.24
manths

Thirty-three of 38 patients (67%)
remained on treatment or underwent
surgery with curative intent

' Dizease progression

PCR — [ Treatment before progression or surgery
pCR —» - B Treatment post-surgery
B Treatment post-progression
h Treatment ongeing
_— @ PFartial response
s | Median time to response: 1.8 months
— i @ Complete response
0 ] 10 15 20 25 a0

Months from start of treatment
Drata cut-off: July 30, 2018,
*Five patients discontinued treatment post-surgery without progression, two with pCRL

! PSR, patholagic complets response. Van Tilburg CM, et al. J Clin Oncel 2019, 37 (zuppl)-Abstract 10010. Oral presentation at ASCO 2019
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Autres sarcomes peédiatriques

Sarcomes de type adulte

Tumeurs rhabdoides
MPNST
Sarcomes alvéolaires des parties molles

Tumeurs desmoplastiques a petites cellules rondes

Tumeurs desmoides




Généralités

Effets indeésirables, sequelles

Chimiothérapie : Radiothérapie :

* Nausées, vomissements * Nausées, vomissements
> Aplasie » Défaut de croissance

* Toxicité hépatique * Insuffisance thyroidienne
* Toxicité neurologique * Toxicité gonadique

* Toxicité auditive

* Toxicité cardiaque
* Insuffisance rénale
* Toxicité gonadique

Chirurgie:

* Sequelles orthopediques > Nécessité d’une prise en
charge pluridisciplinaire sur le
long terme !!!




Généralités

[ avenir ?

* Caractérisation moléculaire toujours plus précise
» Mieux comprendre la biologie
» Mieux stratifier les groupes de risque
» Mieux traiter
* Thérapie ciblée
* Progres sur le traitement local
« Cure is not enough »




Take-home messages

Urgence diagnostique et thérapeutique

Importance du traitement local

Equipe pluridisciplinaire

Suivi a long terme des séquelles




Des questions ?

e —
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