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RESUME 

 

Contexte : l’impact de l’intervalle de temps (IT) entre la chirurgie et la 

radiothérapie adjuvante n’est pas clairement établi pour les sarcomes des tissus mous 

(STM). 

Méthode : les données de 1131 patients traités dans 15 Centres entre janvier 

1990 et avril 2014 ont été rétrospectivement analysées. Les critères d’inclusion 

étaient : STM des membres ou du tronc superficiel de l’adulte, seconde lecture 

diagnostique anatomopathologique centralisée, chirurgie à prétention curative avec 

une exérèse R0 ou R1 et radiothérapie adjuvante réalisée. Les critères d’exclusion 

étaient : tumeurs d’emblée métastatiques ou en récidives locales et résection R2. 

L’impact de l’IT sur la survie sans récidive locale (SSRL) à 120 mois et sur la survie 

globale (SG) à 120 mois a été analysé avec le test du Log-rank. Des facteurs prédictifs 

de la SSRL et de la SG ont ensuite été identifiés en utilisant le modèle de Cox. Enfin, 

l’impact de l’IT a été analysé après ajustement sur ces facteurs prédictifs. 

Résultats : les taux de résection R0 et R1 étaient respectivement 67% et 33%. 

La dose totale médiane de radiothérapie était 54 Gy (valeurs extrêmes, 11-74). L’IT 

médian était 82 jours (valeurs extrêmes, 18-346). Avec un suivi médian de 240 mois 

(valeurs extrêmes, 2-1396), la SSRL et la SG à 120 mois étaient de 57.5% et de 64,2%. 

L’IT entre chirurgie et radiothérapie adjuvante n’a pas significativement modifié la 

SSRL ou la SG. Avec un IT de 19-39 jours, 40-79 jours, 80-119 jours et ≥120 jours, la 

SSRL à 120 mois était  de 65.3%, 55.5%, 56.9%, 61.2% (p=0.465) et la SG à 120 mois 

était de 72.8%, 60.7%, 66.4%, 62.1 % (p=0.347). Pour la SSRL, les facteurs prédictifs 

étaient : marges d’exérèse R1 (HR=1.25, p=0.003), sexe féminin (HR=0.71, p=0.002), 

âge en tant que donnée continue (HR=1.34, p=0.0001), grade histologique 1 

(HR=0.30, p=0.0001), taille tumorale <50 mm (HR=0.64, p=0.016), dose totale de 

radiothérapie <60 Gy (HR=0.67, p=0.002). Après ajustement sur ces 6 facteurs 

prédictifs, l’IT avant de débuter la radiothérapie n’a pas modifié la SSRL (p=0.182). 

Pour la SG, les facteurs prédictifs étaient : sexe féminin (HR=0.65, p=0.001), âge en 

tant que donnée continue (HR=1.41, p=0.0001), grade histologique 1 (HR=0.20, 

p=0.0001), taille tumorale <50 mm (HR=0.41, p=0.0001), absence de micro-emboles 
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(HR=0.57, p=0.020), dose totale de radiothérapie <60 Gy (HR=0.70, p=0.008). Après 

ajustement sur ces 6 facteurs prédictifs, l’IT avant de débuter la radiothérapie n’a pas 

modifié la SG (p=0.335).  

Conclusion : après résection R0 ou R1 d’un STM des membres ou du tronc 

superficiel de l’adulte, dans cette étude rétrospective, l’IT entre la chirurgie et la 

radiothérapie adjuvante ne semble pas modifier le devenir du patient. 
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INTRODUCTION 

 

Les tissus mous sont définis selon l’Organisation Mondiale de la Santé par 

l’ensemble des tissus non épithéliaux extrasquelettiques de l’organisme, à l’exclusion 

des tissus de soutien des organes et des viscères, du système réticulo-endothélial, 

des séreuses et de la glie (1). Ils sont ainsi représentés par les muscles lisses et striés, 

la graisse, les tissus fibreux et les vaisseaux. On y adjoint par convention le système 

nerveux périphérique, car les tumeurs ayant pour origine le système nerveux 

périphérique sont similaires aux autres tumeurs des tissus mous. L’origine 

embryologique des tissus mous est essentiellement représentée par le mésoderme et 

à minima par le neuro-ectoderme. Les sarcomes des tissus mous (STM) représentent 

l’ensemble des tumeurs malignes ayant pour origine les tissus de soutien non osseux.  

Ce travail de thèse porte spécifiquement sur les STM localisés des membres et du 

tronc superficiel de l’adulte. Les sarcomes de l’enfant, les sarcomes rétropéritonéaux 

et du tronc profond, les sarcomes de la tête et du cou ainsi que les sarcomes viscéraux 

(sarcomes utérins, tumeurs stromales digestives…) n’y sont pas étudiés en raison de 

particularités cliniques et évolutives nécessitant de les individualiser. 

 

I. Epidémiologie des sarcomes des tissus mous 

A. Epidémiologie descriptive 
 

      Les STM représentent un groupe hétérogène de tumeurs rares et de localisation 

ubiquitaire comptant pour environ 1% des cancers solides de l’adulte (2). L’incidence 

des STM a été pendant longtemps sous-estimée. L’étude EMS (3) a centralisé 

prospectivement et de façon exhaustive, pour la région Rhône-Alpes, l’ensemble des 

cas suspectés de STM (toutes localisations confondues) entre mars 2005 et février 

2007. Une relecture anatomopathologique a été réalisée pour  tous les cas. D’après 

les données de la littérature, 150 cas par an étaient attendus. 372 patients par an ont 

eu un diagnostic de sarcome, soit une incidence brute observée de 6,2 pour 100 000 

habitants par an ; deux fois supérieure à celle attendue. Pour les STM des membres 

et du tronc, l’incidence brute est de 3,6 pour 100 000 habitants par an. Une étude 

comparative de l’incidence entre trois régions européennes (Aquitaine, Rhône-Alpes 

et Vénétie) (4) a été menée, permettant l’analyse de trois bases de données 
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exhaustives des cas incidents de STM (toutes localisations confondues) durant deux 

années. Des résultats similaires à l’étude EMS ont été retrouvés, avec une incidence 

brute à 5,78 cas pour 100 000 habitants par an et 3,98 cas pour 100 000 habitants par 

an pour les STM des membres et du tronc superficiel et profond. Une publication 

récente (2013) (5) de l’incidence européenne des sarcomes estimée à partir des 

registres mais en tenant compte du site primitif et du type histologique rapporte les 

mêmes données avec une incidence de 5,6 cas pour 100 000 habitants par an, dont 

84% de STM. L’incidence des STM est équilibrée entre les hommes et les femmes. 

L’âge médian se situe autour de 60 ans, mais il existe des variations de l’incidence 

selon l’âge en fonction du type histologique. Le liposarcome est le type histologique le 

plus fréquent des STM des membres et du tronc (6). 

Concernant la localisation tumorale, environ 60% des STM sont localisés au niveau 

des membres (15% pour le membre supérieur, 45% pour le membre inférieur)  et  20% 

au niveau du tronc (7). La localisation au niveau de la cuisse est la plus fréquente. 

La survie globale, tous stades et types histologiques confondus, est d’environ 50 à 

60% à 5 ans avec un risque de récidive locale à 5 ans de 10 à 25% et un risque de 

maladie métastatique à 5 ans  de 20 à 40% rapportés dans les principales séries de 

patients (8) (9). Le risque de rechute tardive (supérieure à 5 ans) est relativement rare, 

que ce soit pour la récidive locale (9,3%) ou métastatique (5,8%) (10). Environ 10% 

des patients sont d’emblée métastatiques, dont 80% d’entre eux au niveau 

pulmonaire(11). 

 

B. Epidémiologie analytique 
 

Il existe peu de données fiables concernant les facteurs de risque de survenue 

d’un STM. La grande majorité des STM survient de façon sporadique, sans étiologie 

évidente (12). 

1 à 2% des STM sont associés à un terrain génétiquement prédisposé avec plusieurs 

maladies génétiques connues : la plus fréquente, la neurofibromatose de von 

Recklinghausen (mutation du gène nf1), donne un risque de 10% de développer une 

tumeur maligne des gaines nerveuses périphériques (13). Le syndrome de Li-

Fraumeni (mutation du gène suppresseur de tumeur p53) est caractérisé par un risque 

augmenté de développer de multiples tumeurs malignes avant l’âge de 45 ans, dont 

les STM (14). Le rétinoblastome familial (mutation du gène suppresseur de tumeur Rb) 

augmente le risque de développer un STM (15). D’autres syndromes comme le 
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syndrome de Werner (mutation du gène WRN), le syndrome de Gorlin (mutation du 

gène PTC) ou l’ataxie-télangiectasie peuvent donner des STM. 

Le facteur iatrogène le mieux identifié est la radiothérapie (16) (17). Le risque de 

développer un STM radio-induit demeure toutefois faible avec par exemple dans une 

étude de cohorte de cancer du sein de l’Institut Curie (18) une incidence cumulée de 

0,47% à 15 ans après une radiothérapie adjuvante mammaire. Il existe également le 

syndrome de Stewart-Treves, exceptionnel, qui est défini par l’apparition d’un 

angiosarcome sur un lymphœdème chronique, par exemple du membre supérieur 

après chirurgie mammaire. 

Certains facteurs professionnels sont suspectés dans les herbicides, les pesticides et 

les produits phytosanitaires (arsenic, chlorure de vinyle, chlorophénol, phénoxy-

herbicides, dioxine) mais leur rôle reste controversé en raison d’études discordantes 

(19) (20). En cas d’association le risque relatif serait faible, de l’ordre de 1,4 par 

exemple pour la dioxine (21). Seul le chlorure de vinyle, classé cancérogène avéré par 

le CIRC, peut donner lieu à une déclaration en maladie professionnelle (tableau 52 du 

régime général) en cas d’angiosarcome hépatique. 

Enfin, en dehors du lien clairement établi entre sarcome de Kaposi et Herpès Virus 

Humain 8 (HHV-8) (22), certaines infections virales augmentent le risque de STM 

comme le virus d’Epstein Barr qui augmente le risque de léiomyosarcome chez les 

sujets porteurs du VIH (23). 

 

II. Histoire naturelle des sarcomes des tissus 

mous 

La connaissance de l’histoire naturelle des STM est importante car elle est à la 

base des principes du traitement locorégional (24). Les STM se développent à partir 

d’un tissu de soutien et croissent par une poussée centrifuge à l’encontre des tissus 

adjacents. Contrairement aux carcinomes, l’aspect macroscopique d’un STM est 

rarement infiltrant, cette poussée entrainant en périphérie de la tumeur une 

compression des tissus d’où l’apparence d’une délimitation nette. Cette zone de 

clivage périphérique est ainsi constituée par des modifications tissulaires résultantes 

d’une action mécanique (poussée de la tumeur, compression et laminage des tissus 

normaux adjacents) et d’une réaction fibro-inflammatoire. A l’échelon microscopique 

cette zone de transition correspond à ce que l’on appelle la « pseudocapsule », 
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souvent imprécise et d’épaisseur très variable (cf. Figure 1). Elle est de composition 

fibreuse et inflammatoire mais correspond aussi au « front d’invasion » de la tumeur. 

Cet aspect est donc trompeur car, si elle apparaît macroscopiquement rassurante, la 

pseudocapsule n’est pas une limite fiable et elle est infiltrée par des éléments tumoraux 

satellites. Une énucléation chirurgicale simple de la tumeur passant par ce plan de 

clivage « naturel » de la pseudocapsule laisse donc en place des reliquats tumoraux 

microscopiques et expose à un risque très élevé de récidive locale. 

L’autre mode de propagation locorégionale correspond à la migration des cellules 

tumorales le long des plans anatomiques de résistance comme par exemple les 

fascias et aponévroses musculaires, les gaines vasculonerveuses, le périoste. Ces 

barrières anatomiques ne sont que rarement et tardivement traversées par la tumeur. 

La dissémination métastatique se fait quasi exclusivement par voie hématogène, le 

site électif étant les poumons. 

 

 

Légende : fibrosarcome sclérosant épithélioïde vu en microscopie optique, faible grossissement (2,5 × 
10), coloration standard HPS. T signifie Tumeur. PC signifie Pseudocapsule. TS signifie Tissu Sain 
(correspondant ici à du muscle strié). L’épaisseur de la PC fibreuse est variable et sa limite imprécise, 
en particulier sur le versant tumoral. 

 

Figure 1 : illustration du mode d’extension locorégionale d’un STM 

T 

PC

C 

TS

C 
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III. Diagnostic des sarcomes des tissus mous 

Les STM sont une pathologie rare et le rapport malin/bénin dans les tumeurs des 

tissus mous est de 1/100 (25). La présentation clinique est aspécifique, marquée par 

l’apparition d’une masse solide dans les tissus mous pouvant être douloureuse ou non. 

Les symptômes, lorsqu’il  y en a, sont liés à la compression de structures adjacentes 

(nerfs, vaisseaux…) et peuvent être très variés suivant la localisation anatomique. 

Mais si l’on considère les tumeurs profondes (sous-aponévrotiques) et/ou mesurant 

plus de 5 cm et/ou évolutives (augmentation de taille, apparition d’une douleur) ; ce 

rapport malin/bénin passe à 1/7. Lorsque la tumeur présente toutes ces 

caractéristiques, elle est maligne dans 86% des cas (26). Ces signes d’alarme sont 

donc prédictifs d’un STM, même si une étude danoise récente retrouve qu’environ 1/3 

des STM sont découverts sans ces symptômes (27). Ces critères doivent ainsi 

impérativement faire suspecter un STM et justifient dès lors d’adresser le patient dans 

un Centre de référence pour la prise en charge des STM (28). En effet les référentiels 

européens (29), catalans (30) et étatsuniens (31) recommandent d’adresser le patient 

le plus tôt possible, c’est-à-dire dès la suspicion de STM, dans un Centre spécialisé 

dans la prise en charge multidisciplinaire des STM. D’une part cela permet d’éviter un 

retard au diagnostic (32), même si la durée des symptômes reste un facteur 

pronostique controversé (33). D’autre part, le patient doit bénéficier d’un bilan 

diagnostique de qualité, préalable indispensable à une prise en charge thérapeutique 

initiale adaptée qui est un facteur pronostique de la survie du patient (34) ; l’ensemble 

devant être conforme aux référentiels. Cet enjeu est essentiel puisqu’il a été démontré 

que l’absence de prise en charge pour un STM selon les référentiels était délétère pour 

la survie des patients (35) (36). Il est établi depuis longtemps que les référentiels sont 

mieux suivis dans les Centres de référence (37) mais l’adéquation aux standards reste 

globalement faible, en particulier pour la partie initiale de la prise en charge 

diagnostique et thérapeutique. Ainsi dans l’étude de Ray-Coquard et al. (38), qui 

analyse la conformité de la prise en charge initiale entre 1999 et 2001 par rapport aux 

« standards, options et recommandations » publiés en 1995, seulement 7% des 

patients ont une présentation de leur dossier avant la biopsie en réunion de 

concertation pluridisciplinaire (RCP) et 42% avant la chirurgie soit une conformité 

globale (du diagnostic au suivi après traitement) de 32%. Ces résultats ne s’améliorent 

pas vraiment avec le temps puisque la même équipe a analysé la conformité aux 

référentiels entre 2005 et 2007 et retrouve une conformité globale de 36% (39). Il 
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apparaît donc que les recommandations ne sont pas suffisantes, car elles s’adressent 

aux spécialistes en cancérologie concernés par les STM et ne touchent pas les 

professionnels concernés par les étapes initiales du diagnostic et du traitement 

(médecins généralistes, radiologues, anatomopathologistes, chirurgiens…). La 

problématique est toutefois complexe car des essais d’intervention ont été menés sans 

améliorer réellement la conformité aux référentiels. Ainsi dans la cohorte IPSSAR qui 

ajoutait pour quatre régions du Sud-Ouest une campagne d’information active par 

rapport à une région contrôle sans information complémentaire, on retrouve seulement 

une amélioration absolue de 7% de la qualité de la prise en charge initiale. Depuis 

2009, le réseau de référence clinique des sarcomes NetSarc a été labellisé par l’Institut 

National du Cancer dans le but d’améliorer la prise en charge des STM avec de 

multiples missions spécifiques allant de la définition des recommandations de prise en 

charge à la structure des filières de soins. Dans tous les cas il est indispensable que 

l’étape « précoce » diagnostique soit menée collégialement, dans un Centre de 

référence et dans le respect des recommandations puisque l’impact  sur la survie des 

patients est démontré.  

 

A.  Imagerie des sarcomes des tissus mous 
 

Le bilan d’imagerie initial est fondamental. Il doit avoir lieu, pour les raisons 

rappelées ci-dessus, dans un Centre de référence pour la prise en charge des STM et 

avant tout prélèvement diagnostique et choix thérapeutique. Il constitue le début de la 

prise en charge multidisciplinaire. Les objectifs sont : de reconnaître des tumeurs 

évidemment bénignes (différencier une tumeur bénigne pour ne pas la surtraiter d’un 

STM, par exemple une myosite ossifiante), d’identifier les critères de suspicion de 

malignité (évoquer le diagnostic de sarcome et l’orienter), de réaliser le bilan 

d’extension local et à distance préthérapeutique et enfin de guider les prélèvements 

biopsiques. 

 

1. Echographie (40) 

L’échographie est souvent réalisée en première intention dans le bilan d’une masse 

des tissus mous, en raison de sa facilité d’accès, de son faible coût et de son innocuité. 

C’est un examen sensible mais très peu spécifique (41). Elle permet une analyse 

tumorale morphologique (nature solide, liquide ou mixte de la lésion), topographique 
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par rapport à l’aponévrose musculaire (tumeur superficielle sus-aponévrotique ou 

profonde sous-aponévrotique) et aux structures de voisinage. Elle permet aussi l’étude 

de la vascularisation en mode Doppler, qui doit être systématique. Elle sera dans tous 

les cas complétée par une IRM sauf en cas de lésion bénigne typique (lipome, 

angiome, anévrysme, kyste synovial ou poplité, ganglion…) ou superficielle inférieure 

à 3 cm qui peut bénéficier d’emblée d’une exérèse-identification. Il convient, selon le 

contexte, de faire attention à deux pièges diagnostiques que sont l’hématome et le 

kyste. Lorsque ces recommandations sont appliquées, l’échographie reste un bon 

examen d’orientation devant une masse des tissus mous avec une excellente valeur 

prédictive négative (42). Les limites de l’échographie restent son caractère opérateur-

dépendant et son champ de vue limité. 

La principale utilité de l’échographie pour les STM des membres et du tronc superficiel, 

en dehors du « débrouillage » initial, est de permettre le guidage des prélèvements 

biopsiques percutanés. 

 

2. Clichés standards (29) 

Leur rôle est désormais limité, ils peuvent être utiles pour rechercher des calcifications 

ou des ossifications intralésionelles orientant vers une pseudotumeur (myosite 

ossifiante circonscrite), une lésion bénigne (phlébolithes) ou un STM avec une matrice 

osseuse ou cartilagineuse. On peut aussi les utiliser pour éliminer une lésion osseuse 

étendue dans les parties molles et apprécier le retentissement de la tumeur sur l’os 

adjacent, en particulier le risque fracturaire. 

 

3. Imagerie par résonance magnétique 

L’ imagerie par résonance magnétique (IRM) est devenue l’examen de référence pour 

l’orientation diagnostique et le bilan d’extension local d’un STM (29) (cf. Figure 2). Elle 

est réalisée systématiquement lorsqu’une lésion est de topographie profonde ou de 

taille supérieure à 5 cm. 

Elle permet d’éliminer les principaux diagnostics différentiels d’une tumeur des tissus 

mous, en particulier les pathologies articulaires ou para-articulaires (synovite 

villonodulaire, tendinopathie d’insertion, kyste synovial, chondromatose…). 

L’IRM oriente le diagnostic et aide à la caractérisation en fonction de l’analyse du signal 

(43) sur les séquences pondérées T1 et T2 (signal graisseux, hématique, fibreux ou 
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calcique), de l’analyse de la topographie, de la morphologie et de la présence de 

signes évidents de malignité comme la nécrose ou l’envahissement vasculo-nerveux 

et osseux (44). Elle comprend au minimum des séquences dans les trois plans de 

l’espace et doit être faite dans un même plan en pondération T1 sans et avec 

saturation de la graisse, T2 et avec injection de gadolinium. Il s’agit d’une orientation 

diagnostique et le manque de spécificité fait que l’IRM ne peut en aucun cas se 

substituer au diagnostic anatomopathologique (43).  

Enfin, l’IRM est le gold-standard pour étudier l’extension tumorale locorégionale afin 

d’apprécier la résécabilité en décrivant les structures osseuses, musculaires, 

vasculaires et nerveuses atteintes par la tumeur. 

A l’issue du bilan par IRM, le compte rendu doit donc comporter les éléments 

suivants (41): compartiment anatomique atteint et situation intra ou extra 

compartimentale, topographie par rapport à l’aponévrose, taille tumorale dans les trois 

plans, indication éventuelle de nature selon le signal, critères suspects de malignité, 

bilan de résécabilité avec les rapports vasculonerveux et osseux. 

 

 

Légende : liposarcome myxoïde de la loge postérieure de la cuisse gauche : situation profonde 
intermusculaire sans envahissement vasculonerveux ou osseux.  A : séquence axiale T1. B : séquence 
sagittale T1 Fat Sat après injection de Gadolinium (rehaussement intense et hétérogène de la masse). 
C : séquence axiale T2 (hypersignal T2 évoquant une composante myxoïde).   

 

Figure 2 : bilan diagnostique initial d’un STM par IRM 

 

 

4. Tomodensitométrie (29) 

La tomodensitométrie (TDM) présente un intérêt dans le diagnostic différentiel d’un 

STM à la recherche de calcifications pouvant orienter vers une myosite ossifiante 

A B C 
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circonscrite ou dans le bilan d’extension local en cas de doute sur une atteinte osseuse 

associée. La principale utilité de la TDM réside aujourd’hui dans le bilan d’extension à 

distance avec la TDM thoracique qui permet de rechercher des lésions secondaires 

pulmonaires, les poumons étant le site métastatique électif des STM (45). Elle peut 

aussi être utile en cas de contre-indication à la réalisation d’une IRM et en cas de 

topographie profonde difficilement accessible en échographie pour la réalisation d’une 

biopsie radiologique. Enfin, le référentiel de l’ESMO (29) recommande la réalisation 

d’une TDM dans certains sous-types histologiques particuliers : TDM cérébrale en cas 

de sarcomes alvéolaires des parties molles, de sarcomes à cellules claires et 

d’angiosarcomes ; TDM abdominale en cas de liposarcomes myxoïdes des membres. 

 

B. Prélèvements biopsiques des sarcomes des tissus mous 
(29) 

 
La biopsie est indispensable avant tout traitement pour l’obtention du diagnostic 

anatomopathologique, ceci afin d’assurer un traitement adéquat. L’objectif est de 

confirmer qu’il s’agit bien d’une tumeur conjonctive maligne. Elle doit s’effectuer de 

façon globale, au sein d’un Centre de référence, après discussion en RCP muni du 

bilan d’imagerie initial. L’élément technique le plus important est la réalisation du 

prélèvement après abord direct sur le trajet et dans l’axe de la future exérèse qui 

pourra ainsi emporter facilement la cicatrice et le trajet de la biopsie sans 

compromettre une exérèse carcinologique et une préservation fonctionnelle. L’attitude 

standard est de réaliser chaque fois que possible une microbiopsie percutanée au 

trocart par voie radiologique (écho ou scanno-guidée) (46). Dans environ 10 à 15% 

des cas une biopsie chirurgicale sera nécessaire pour l’obtention du diagnostic 

(biopsie incisionelle ou biopsie excisionelle large seulement si la lésion est superficielle 

inférieure à 3 cm). Les avantages de la microbiopsie par rapport à la biopsie 

chirurgicale sont une faible morbidité, une exérèse facilitée du trajet de biopsie, la 

rapidité et la disponibilité de la procédure qui est réalisable sous anesthésie locale. On 

peut aussi noter une diminution du coût et le guidage radiologique qui permet d’éviter 

de prélever des zones nécrotiques. Les inconvénients sont moins de matériel 

histologique prélevé et par conséquent plus de risque diagnostique avec notamment 

une sous-estimation de la malignité et surtout du grade histologique en raison de 

l’hétérogénéité intratumorale (47). Un examen anatomopathologique extemporané 

peut être indiqué afin de vérifier la viabilité des tissus prélevés. La microbiopsie doit 
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donc systématiquement être réalisée par des équipes entraînées et en présence du 

chirurgien qui guidera le geste en fonction de l’exérèse prévue ultérieurement. Il faut 

réaliser des prélèvements multiples avec une aiguille de calibre suffisant (14 à 16 

Gauges). Le conditionnement des prélèvements est important, avec une 

cryoconservation pour l’un d’entre eux ou un prélèvement conditionné avec du RNA 

later qui permet de le maintenir à température ambiante pendant 24 à 48 heures (étude 

en biologie moléculaire) ; une fixation adéquate dans le formol à 4% pour les autres 

prélèvements. Le pathologiste doit être expérimenté dans le diagnostic des STM.  

 

C. Anatomopathologie des sarcomes des tissus mous 
 

Il s’agit d’une tumeur rare et très hétérogène avec plus de 80 types et sous-types 

histologiques différents selon la dernière classification OMS 2013 (48), qui doit être 

utilisée pour le diagnostic. Le diagnostic est par conséquent difficile pour le 

pathologiste, comme l’ont montré Ray-Coquard et al. qui retrouvent une discordance 

majeure (c’est-à-dire tumeur bénigne versus maligne, type histologique différent ou 

invalidation du diagnostic de STM) dans 8% des cas entre les pathologistes et une 

discordance mineure (sous-type histologique différent ou grade histologique différent) 

dans 35% des cas (49). Lurkin et al. ont constaté d’ailleurs que depuis les premières 

publications sur le sujet à la fin des années 1980, malgré les progrès des techniques 

anatomopathologiques, les résultats en termes de discordance ne s’amélioraient pas 

vraiment, témoignant de la difficulté diagnostique (50). Une seconde lecture 

anatomopathologique est donc systématiquement réalisée depuis 2010 au sein du 

réseau de référence en pathologie des sarcomes des tissus mous et des viscères 

(RRePS-TMV). 

Les objectifs de l’anatomopathologie sont de confirmer le diagnostic de tumeur 

conjonctive maligne, de classer le STM et d’apporter certaines informations 

pronostiques qui aideront à définir la stratégie thérapeutique et le suivi du patient. 

 

1. Diagnostic de sarcome des tissus mous 

Les prérequis indispensables pour le pathologiste sont de disposer des informations 

cliniques précises et d’un prélèvement tumoral correct, représentatif et bien 

conditionné. Les techniques d’analyse sont ensuite représentées par la combinaison 
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de l’histologie en coloration standard, de l’immunohistochimie et de la biologie 

moléculaire. 

La première étape est d’éliminer avec l’histologie une lésion bénigne réactionnelle ou 

atypique pouvant ressembler à un STM (fasciite nodulaire par exemple). 10% des 

tumeurs adressées pour avis anatomopathologique suite à une suspicion de sarcome 

sont des tumeurs bénignes. Il faut ensuite éliminer une tumeur maligne d’une autre 

nature (carcinome, mélanome…) et l’immunohistochimie est pour cela très utile. Une 

fois que l’origine maligne conjonctive est assurée, il faut classer le STM selon sa ligne 

de différenciation. L’immunohistochimie est alors utilisée dans 95% des cas et occupe 

une place majeure (51). De nombreux anticorps sont utilisés avec des 

recommandations du RRePS-TMV. Le tableau 1 résume les principaux STM retrouvés 

chez l’adulte avec leur fréquence (52) et le tableau 2 montre quelques exemples de 

STM pour lesquels l’immunohistochimie est fondamentale.  

 

 

 

 

 

 

Mais cette classification histogénétique présente plusieurs limitations, notamment 

lorsque le STM est indifférencié ou lorsque le phénotype est trompeur. La biologie 

moléculaire présente dans ce contexte un intérêt clairement établi dans la 

classification des STM (53) et elle est pleinement intégrée dans la classification OMS 

Liposarcomes 20% 

Léiomyosarcomes 15% 

Sarcomes inclassés 20% 

Rhabdomyosarcomes < 5% 

Synovialosarcomes < 5% 

Angiosarcomes < 5% 

PNET < 5% 

Myxofibrosarcomes < 5% 

MPNST < 5% 

Autres < 1% 

Rhabdomyosarcomes 

Sarcomes à cellules claires 

Sarcomes épithélioïdes 

Sarcomes fibromyxoïdes de bas grade 

Angiosarcomes 

Sarcomes alvéolaires des parties molles 

Tumeurs desmoplastiques à cellules rondes 

Tumeurs rhabdoïdes malignes 

Tableau 1 : principaux STM de 

l’adulte avec leurs fréquences 

respectives. D’après (52). 

Tableau 2 : exemples de STM pour 

lesquels l’immunohistochimie est 

importante. D’après (51). 
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2013 (48). Elle possède l’avantage d’être objective et reproductible. Elle est utile au 

diagnostic dans 30% des cas en permettant de typer des tumeurs « inclassées » et 

elle est réalisable sur du matériel histologique congelé ou avec une solution de RNA 

later. L’inconvénient reste le délai de réponse qui peut aller jusqu’à un mois pour la 

recherche de certaines mutations. Certains sarcomes vont présenter une anomalie 

génomique spécifique (54) permettant de les classer : 

- 25% des STM ont  une translocation spécifique qui est rappelée dans le tableau 3. 

- Certains sarcomes ont une amplification simple comme par exemple les 

liposarcomes avec l’amplification de MDM2 et CDK4 qui permet de distinguer les 

liposarcomes différenciés et dédifférenciés (55). 

- Il existe également des mutations activatrices comme les mutations des gènes KIT 

et PDGFRA dans les tumeurs stromales digestives ou des mutations inactivatrices 

comme les mutations du gène INI1 pour les tumeurs rhabdoïdes et les sarcomes 

épithélioïdes. 

Plus de 50% des STM présentent des anomalies génomiques complexes non 

spécifiques (54). 

 

D’après (54). 

Tableau 3 : principales translocations spécifiques pour les STM 

 

2. Facteurs pronostiques des sarcomes des tissus mous 

En dehors du diagnostic de certitude et de la classification du STM, l’autre apport 

majeur de l’anatomopathologie est l’obtention de certains facteurs pronostiques 

tumoraux (cf. IV. Synthèse des facteurs pronostiques des sarcomes des tissus mous). 

PNET t (11;22) ; t (21;22) ; t (7;22) ; t (17;22) ; t (2;22) 

Synovialosarcomes t (X;18) 

Rhabdomyosarcomes alvéolaires t (2;13) ; t (1;13) 

Liposarcomes myxoïde t (12;16) ; t (12;22) 

Chondrosarcomes myxoïde t (9;22) 

Sarcomes à cellules claires t (12;22) 

Tumeurs desmoplastiques à cellules rondes t (11;22) 

Dermatofibrosarcomes de Darrier et Ferrand t (17;22) 

Fibrosarcomes congénitaux t (12;15) 

Sarcomes alvéolaires des parties molles t (X;17) 

Sarcomes fibromyxoïdes de bas grade t (7;16) ; t (11;16) 
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Il s’agit notamment du grade histologique, des marges de l’exérèse chirurgicale, de la 

taille tumorale, du sous-type histologique, de la profondeur tumorale par rapport à 

l’aponévrose. Tous ces éléments doivent apparaître clairement dans le compte rendu 

anatomopathologique. 

 

3. Autres intérêts de l’anatomopathologie 

La biologie moléculaire permet déjà d’identifier certaines anomalies génétiques 

responsables du phénotype tumoral. C’est un outil diagnostique précieux mais qui 

pourrait également permettre de dégager de nouveaux facteurs pronostiques et d’ 

identifier de potentielles cibles thérapeutiques avec des biomarqueurs prédictifs de la 

réponse au traitement (56). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



FOURQUET Jacques Introduction 

 

____ 
16 

IV. Synthèse des facteurs pronostiques des 

sarcomes des tissus mous 

Le tableau 4 résume les principaux facteurs pronostiques des STM des membres et 

du tronc superficiel de l’adulte. Ces facteurs seront largement repris dans la discussion 

de ce travail. 

 

  

Récidive locale 

Récidive 

métastatique /Survie 

 

Paramètres 

liés au patient 

Age +/- +/- 

Sexe -- - 

Symptômes et retard diagnostic +/- +/- 

 

 

Paramètres liés à 

la tumeur 

Grade histologique +/- ++ 

Taille tumorale +/- ++ 

Profondeur - + 

Type histologique +/- + 

Localisation tumorale - - 

Envahissement vasculo-

nerveux et osseux 

+/- + 

Statut ganglionnaire - + 

 

 

Paramètres liés au 

traitement 

Marges d’exérèse ++ +/- 

Centre spécialisé et référentiels + + 

Chirurgie non planifiée +/- +/- 

Présentation de la maladie + +/- 

 Radiothérapie complémentaire ++ - 

 Dose totale de radiothérapie +/- - 

 Chimiothérapie adjuvante -- - 

Légende : - - signifie que le paramètre en question est unanimement reconnu comme n’étant pas un 
facteur pronostique. -  signifie que le paramètre en question n’est pas un facteur pronostique dans la 
plupart des études. +/- signifie que le paramètre en question est un facteur pronostique discuté. + 
signifie que le paramètre en question est reconnu comme un facteur pronostique dans la plupart des 
études. ++ signifie que le paramètre en question est reconnu de façon unanime comme un facteur 
pronostique important. 

 

Tableau 4 : synthèse des principaux facteurs pronostiques des STM 
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V. Stadification des sarcomes des tissus mous 

La stadification des STM est peu utilisée en pratique courante. Le principe est de 

regrouper ensemble les patients présentant des similitudes cliniques et/ou 

pathologiques afin d’avoir une estimation fiable et reproductible du pronostic. Elle 

repose actuellement sur la classification TNM 2010 des STM (cf. Annexe 1) (57) qui 

utilise la taille tumorale (seuil de 5 cm), la profondeur, la présence de ganglions envahis 

et de métastases à distance. Cette classification TNM est ensuite associée au grade 

histologique de la FNCLCC pour aboutir à la stadification pronostique de l’AJCC (cf. 

Annexe 2) (58). Cette stadification, initialement apparue en 1977, a subi plusieurs 

évolutions successives jusqu’à la 7ème version qui est en cours depuis 2010. De 

nombreux autres facteurs pronostiques (cf. IV. Synthèse des facteurs pronostiques 

des sarcomes des tissus mous) ne sont pas pris en compte, notamment l’âge, les 

marges d’exérèse, le site primitif ou le sous-type histologique. Le staging AJCC est 

donc considéré par de nombreuses équipes comme pas assez discriminant pour le 

pronostic des patients et il est peu utilisé. Lahat et al. ont proposé de rajouter à ce 

staging d’autres facteurs pronostiques isolés dans la littérature (le sous-type 

histologique, le site primitif et les marges) pour le rendre plus précis (59). Récemment 

Maki et al. ont estimé à partir d’une base de données de 8647 patients qu’il faudrait 

réaliser un plus grand nombre de catégories de staging en utilisant un nombre plus 

important de catégories de taille tumorale (< 5 cm ; entre 5 et 10 cm ; > 10 cm) ; en 

ajoutant des informations sur l’histologie et le site tumoral primitif et en retirant 

l’information sur la profondeur tumorale qui n’est pas un facteur pronostique 

indépendant de la survie (60). Une revue de la littérature (61) confirme la nécessité 

d’affiner le staging tumoral selon le site primitif et la taille tumorale (plus précisément 

qu’une variable binaire) en conservant toutefois la profondeur. 
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VI. Traitement des sarcomes des tissus mous 

Dans ce chapitre, seul le traitement à visée curative des STM localisés des 

membres et de la paroi du tronc sera abordé selon les recommandations actuelles (29) 

(30) (31) (62). Avant tout traitement, une concertation pluridisciplinaire avec l’ensemble 

des spécialistes concernés (anatomopathologiste, chirurgien, oncologue médical et 

radiothérapeute, radiologue)  est indispensable. Ce traitement doit se dérouler dans 

un Centre spécialisé selon les référentiels en vigueur, ceci afin de ne pas nuire à la 

survie du patient (cf. IV. Synthèse des facteurs pronostiques des sarcomes des tissus 

mous). 

 

A. Chirurgie 
 

La chirurgie, sans laquelle aucune stratégie de traitement à visée curative ne 

peut être conçue (63), représente le temps essentiel du traitement de l’ensemble des 

patients porteurs d’un STM localisé. La qualité de l’exérèse étant un facteur 

pronostique majeur pour le  patient, celle-ci doit être réalisée par un chirurgien 

spécialiste des STM. L’objectif de la chirurgie est double : 

- Exérèse carcinologique : la procédure standard est représentée par une exérèse 

large avec des marges négatives R0 selon la classification de l’UICC (absence de 

résidu tumoral microscopique). Cela implique que la  tumeur doit être enlevée sans 

être vue, en monobloc, et entourée de tissu sain (cf. Figure 3). Les orifices de 

drainage et les cicatrices de biopsies éventuels doivent être réséqués. La marge 

de tissu sain circonférentielle sur les tissus fixés n’est pas consensuelle et 

dépendra de plusieurs facteurs, en particulier la présence de barrières 

anatomiques de résistance qui ne sont pas franchies par la tumeur (aponévrose, 

adventice, périoste, épinèvre) (cf. II. Histoire naturelle des sarcomes des tissus 

mous). Le caractère « large » de l’exérèse est défini par la qualité des marges de 

l’exérèse, qui répond elle-même à une double appréciation clinique et 

anatomopathologique.  

- Préservation de l’anatomie et de la fonction du membre traité tant que l’exérèse 

carcinologique R0 l’autorise. Pour cela une prise en charge chirurgicale 

pluridisciplinaire peut-être nécessaire, comme par exemple la réalisation de gestes 

de chirurgie de reconstruction plastique ou vasculaire. Les techniques de 

reconstruction ont permis d’élargir les indications de conservation. 



FOURQUET Jacques Introduction 

 

____ 
19 

Dans une revue récente du traitement chirurgical des STM localisés (63), Gronchi et 

al. recommandent une chirurgie personnalisée selon certains types histologiques dont 

l’histoire naturelle est bien connue. Ainsi, pour le liposarcome bien différencié, une 

chirurgie plus limitée est possible pour une préservation fonctionnelle maximale car il 

n’y a pas de risque métastatique. En revanche, le myxofibrosarcome présente un fort 

taux de récidive locale en raison d’une extension fusant le long des fibres musculaires 

et doit bénéficier d’un traitement local agressif. 

En cas d’exérèse incomplète R1 (présence d’un résidu tumoral microscopique) ou a 

fortiori R2 (présence d’un résidu tumoral macroscopique), la reprise chirurgicale 

élargie doit toujours être discutée en RCP afin d’obtenir des marges saines R0 (50% 

de reliquats tumoraux après reprise chirurgicale systématique). 

 

 

Légende : exérèse large d’un liposarcome dédifférencié de la face postérieure de la cuisse droite au 
contact du nerf sciatique. A et B : exérèse monobloc de la tumeur qui n’est pas vue et entourée de tissu 
sain. C : lit opératoire avec mise en évidence du nerf sciatique qui est soulevé par la pince. D : fermeture 
après l’exérèse élargie. 

 

Figure 3 : exérèse large d’un STM 

 

A B 

C D 
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B. Radiothérapie 
 

1. Objectifs et rôle de la radiothérapie  

Les objectifs de la radiothérapie (externe ou curiethérapie) sont, en association avec 

le traitement chirurgical, d’assurer le contrôle locorégional tout en permettant une 

préservation fonctionnelle maximale et le maintien de la qualité de vie. L’association 

exérèse large et radiothérapie est le traitement standard des STM localisés des 

membres et du tronc superficiel depuis la publication de trois essais prospectifs 

randomisés (64) (65) (66) qui sont résumés dans le tableau 5. 

 

Références Effectifs Taux de rechute locale Survie 

 

Rosenberg (64) 

1982 

43 : 27 chir + RTE 

versus 16 chir rad 

A 5 ans : 15% (chir + RTE) 

versus 0% (chir rad) (p = 

0,06) NS 

 

A 5 ans : NS 

 

Pisters (65) 

1996 

164 : chir versus 

chir + 

curiethérapie (45 

Gy) 

A 5 ans : 31% (chir) versus 

18% (chir + curiethérapie) 

(p = 0,04) 

 

 

A 5 ans : NS 

 

 

Yang (66) 

1998 

 

Beane  (67) 

2014 

141 : (50 bas 

grade/ 91 haut 

grade) chir (71) 

versus chir + RTE 

(63 Gy) (70). 

CT adjuvante 

dans  les 2 bras si 

STM haut grade 

A 10 ans : 22% (6 rechutes 

bas grade, 9 rechutes haut 

grade) chir versus 0% chir + 

RTE (p = 0,0028). 

 

A 20 ans : 25% chir versus 

1,4% chir + RTE (p = 

0,0001) 

 

 

 

A 10 ans : NS 

A 20 ans : NS 

Légende : chir rad : chirurgie radicale. Chir : chirurgie conservatrice. RTE : radiothérapie externe. CT : 
chimiothérapie. NS : non significatif. D’après (24). 

 

Tableau 5 : synthèse des études randomisées avec chirurgie 

conservatrice et radiothérapie complémentaire 

 

Le premier essai (64), monocentrique et publié en 1982, a comparé pour 43 patients 

traités entre 1975 et 1981 exérèse radicale (amputation,16 patients) et exérèse 

conservatrice du membre avec radiothérapie externe (RTE) complémentaire à la dose 

de 50 Gy dans le lit opératoire avec un complément de dose de 10 à 20 Gy sur le lit 

tumoral (27 patients). Les deux groupes ont reçu une chimiothérapie adjuvante 
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(cyclophosphamide, doxorubicine et methotrexate). Les résultats à 5 ans retrouvent 

une diminution du contrôle local dans le bras chirurgie conservatrice et RTE (100% de 

contrôle local dans le bras amputation versus 85% dans le bras chirurgie conservatrice 

et RTE, p = 0,06). Mais ces résultats n’impactent pas la survie : pas de différence 

significative en termes de survie sans maladie à 5 ans (78% dans le bras amputation 

contre 71% dans le bras chirurgie conservatrice et RTE, p = 0,61) et en termes de 

survie globale à 5 ans (83% dans le bras chirurgie conservatrice et RTE contre 88% 

dans le bras amputation, p = 0,99). Cet essai a ainsi permis de légitimer l’association 

radiochirurgicale conservatrice par rapport à la chirurgie radicale seule, les résultats 

en termes de survie étant équivalents et le taux de rechute locale étant acceptable.  

Le second essai (65), monocentrique et publié en 1996, a comparé pour 164 patients 

traités entre 1982 et 1992 chirurgie conservatrice seule et chirurgie conservatrice avec 

curiethérapie adjuvante à la dose de 42 à 45 Gy en 4 à 6 jours (bas débit de dose, 

Iridium 192). Les patients étaient randomisés en peropératoire après exérèse 

complète. Les résultats à 5 ans retrouvent un taux de contrôle local de 82% dans le 

bras chirurgie et curiethérapie adjuvante contre 69% dans le bras chirurgie seule (p = 

0,04). Le taux de contrôle local à 5 ans est significativement plus important pour les 

STM de haut grade (89% contre 66%, p = 0,0025) mais pour les STM de bas grade il 

n’y a pas de différence significative entre les deux groupes de traitement (p = 0,49). 

Pas de différence significative en termes de taux de survie sans métastases à 5 ans 

(83% dans le bras chirurgie et curiethérapie contre 76% dans le bras chirurgie seule 

(p = 0,60)). Pas de différence significative en termes de taux de survie spécifique à  5 

ans (84% dans le bras chirurgie et curiethérapie, 81% dans le bras chirurgie seule (p 

= 0,65)). Une actualisation des résultats en termes de morbidité (complications de 

cicatrisation, fractures osseuses et neuropathies périphériques de grade ≥ 3) a été 

publiée en 2000 (68) et ne retrouve pas d’augmentation significative de la morbidité 

dans le bras chirurgie et curiethérapie sauf lorsque la profondeur de la cavité 

opératoire traitée est supérieure à 4 cm (dans ce cas le taux de reprise chirurgicale 

pour complications de cicatrisation est plus important). Cet essai a ainsi démontré que 

la curiethérapie adjuvante améliore le contrôle local pour les STM de haut grade après 

exérèse complète par rapport à la  chirurgie conservatrice seule et qu’il n’y a pas 

d’amélioration significative de la survie. 

Le troisième essai (66), monocentrique et publié en 1998 par le NCI, a comparé pour 

141 patients traités entre 1983 et 1991 (91 STM de haut grade et 50 STM de bas 
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grade) chirurgie conservatrice seule (71 patients) et chirurgie conservatrice avec RTE 

adjuvante à la dose de 63 Gy (70 patients). La RTE était délivrée à la dose de 45 Gy 

dans un large volume avec un complément de dose séquentiel (boost) de 18 Gy dans 

le lit tumoral, 1,8 Gy/fraction/jour, 5 fractions/semaine sur une durée de 6 à 7 semaines. 

En cas de STM de haut grade une chimiothérapie adjuvante (doxorubicine et 

cyclophosphamide) était administrée dans les deux bras. Les résultats à 10 ans 

retrouvent, pour les STM de haut grade, un taux de contrôle local de 100% dans le 

groupe RTE et chimiothérapie adjuvante versus 78% chez les patients ayant eu la 

même chimiothérapie adjuvante sans RTE (p = 0,0028). Pour les STM de bas grade 

le contrôle local à 10 ans est aussi significativement meilleur dans le bras RTE (p = 

0,016). Pas de différence significative en termes de survie globale à 10 ans, que ce 

soit pour les STM de bas ou de haut grade. Il y avait significativement plus de morbidité 

dans le bras RTE (moins de force et d’amplitude articulaire, plus d’œdème) mais sans 

retentissement sur la qualité de vie et les activités quotidiennes. Cet essai a ainsi 

démontré que la radiothérapie externe adjuvante améliore le contrôle local pour les 

STM après exérèse par rapport à la chirurgie conservatrice seule avec une morbidité 

acceptable. Il n’y a pas d’amélioration significative de la survie. Une réactualisation 

avec 20 ans de suivi (enquête téléphonique sur 54 patients, 24 dans la cohorte 

chirurgie seule et 30 dans la cohorte chirurgie et RTE) a été récemment publiée (67). 

Les résultats ne sont pas significatifs en raison du petit nombre de patients et par 

conséquent d’une puissance statistique trop faible. La survie à 10 et 20 ans est 

respectivement de 77% et 64% dans le bras chirurgie seule contre 82% et 71% dans 

le bras chirurgie et RTE (p = 0,22). Concernant le contrôle local, durant la période de 

suivi, un seul des 24 patients de la cohorte chirurgie seule a récidivé et aucun des 30 

patients de la cohorte chirurgie et RTE (p = 0,44). Enfin, les patients de la cohorte 

chirurgie et RTE avaient plus de morbidité, mais là encore les chiffres ne sont pas 

significatifs (complications de cicatrisation, 17% versus 12,5%, p = 0,72 ; œdème 

cliniquement significatif, 25% versus 12%, p = 0,72 ; déficit fonctionnel du membre 

15% versus 12%, p = 0,84). Ces résultats, même s’ils ne sont pas significatifs, 

rapportent avec un grand recul le maintien dans le temps d’un bon contrôle local avec 

une morbidité acceptable. 

Les deux derniers essais randomisés (65) (66) ont démontré que la radiothérapie 

améliorait le contrôle local lorsqu’elle était combinée à la chirurgie conservatrice. 

Plusieurs séries rétrospectives récentes retrouvent également un bénéfice en termes 
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de contrôle local avec l’adjonction de la radiothérapie à la chirurgie conservatrice (9) 

(69) (70) (71). En revanche, l’intérêt de la radiothérapie pour la récidive métastatique 

et la survie spécifique ou globale n’a jamais été démontré de façon randomisée (72). 

Les données rétrospectives disponibles sont contradictoires, certaines études 

retrouvant un bénéfice (70) (73) (74) (75) et d’autres non (9) (69) (76) (77) (78). 

Depuis une trentaine d’années, le standard thérapeutique est donc passé de la 

chirurgie radicale à l’association radiochirurgicale conservatrice. Cette dernière n’a 

toutefois pas montré de bénéfice en termes de survie par rapport à la chirurgie 

conservatrice seule et elle est pourvoyeuse de toxicités tardives non réversibles et 

pouvant altérer la qualité de vie. La question légitime est donc ensuite de poursuivre 

la désescalade thérapeutique et de savoir si l’on peut se passer de radiothérapie en 

complément de la chirurgie conservatrice seule. Une étude prospective (79) a montré 

que des STM de petite taille (< 5 cm) pouvaient être traités par chirurgie seule avec un 

bon contrôle local et une bonne survie à long termes. Une revue de la littérature parue 

en 2007 (80) sur les recommandations du traitement local des STM (médecine fondée 

sur les preuves) rapporte que les STM qui pourraient être traités par chirurgie 

conservatrice seule sont ceux de petite taille (≤ 5 cm) avec des marges négatives 

préférentiellement larges. Ces recommandations sont toutefois uniquement basées 

sur des études rétrospectives avec de faibles effectifs et les auteurs recommandent 

donc de mener d’autres études pour augmenter le niveau de preuve. Un travail paru 

en 2010 (81) sur l’analyse de 1618 patients issus des registres SEER suggère 

également que la chirurgie seule est une option possible pour les tumeurs de taille ≤ 5 

cm. Il apparait donc indispensable de mieux sélectionner les patients en fonction des 

caractéristiques tumorales et de l’évolution naturelle connue de certains types 

histologiques (82).  

 

2. Timing et complications de la radiothérapie externe 

La question du timing de la radiothérapie externe par rapport à l’exérèse chirurgicale 

large est importante car elle détermine des profils de toxicités différents. La 

radiothérapie préopératoire présente par rapport à la radiothérapie postopératoire 

certains avantages comme une conformation du traitement plus facile en raison de la 

présence d’un volume tumoral macroscopique, une diminution de la dose totale 

d’irradiation et un volume de traitement plus restreint, une prévention de la 

dissémination micrométastatique lors de la chirurgie et un geste d’exérèse facilité. 
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Un essai randomisé canadien paru en 2002 (83) a comparé chez 182 patients la 

radiothérapie externe (RTE) néoadjuvante (94 patients, dose de 50 Gy en 25 fractions) 

et adjuvante (96 patients, dose de 66 Gy en 33 fractions). L’objectif principal était le 

taux de complications post-opératoires dans les 120 jours suivant la chirurgie 

(complications aigües). Le risque de complications aigües (cicatrisation) était 

augmenté significativement dans le bras RTE préopératoire (35%) par rapport au bras 

RTE postopératoire (17%) (p = 0,01). Cette différence était surtout marquée pour les 

STM des membres inférieurs, en particulier la cuisse. Cependant ces toxicités 

n’avaient pas de retentissement significatif sur la fonction du membre, la majorité des 

complications de cicatrisation étant résolutives en quelques semaines. L’étude a été 

clôturée plus tôt que prévu, lors d’une analyse intermédiaire planifiée, en raison de ce 

taux de complications. Une revue de la littérature publiée en 2012 (84) indique que le 

taux de complications de cicatrisation varie entre 11 et 40% selon les études en cas 

de radiothérapie préopératoire contre environ 15% en cas de radiothérapie 

postopératoire. Les complications tardives (grade ≥ 2) de l’essai randomisé canadien 

(83) étaient plus fréquentes dans le bras postopératoire (56% de fibrose à 2 ans contre 

28% dans le bras préopératoire (p = 0,03) ; 24% d’œdème contre 7% dans le bras 

préopératoire (p= 0,01)). Pas de différence significative en termes de contrôle local, 

de survie sans progression ou de survie globale (la puissance statistique de l’étude 

n’était toutefois pas suffisante pour évaluer ces critères de jugement). Une 

actualisation de l’essai randomisé, sur 129 patients, des toxicités tardives à  2 ans de 

la radiothérapie (fibrose, œdème et raideur articulaire de grade ≥ 2) a été publiée en 

2005 (85). Il y a plus de toxicités tardives dans le bras RTE postopératoire (48,2% 

contre 31,5% de fibrose ; 23,5% contre 15,5% d’œdème ; 23,2% contre 17,8% de 

raideur articulaire) mais ces résultats ne sont pas statistiquement significatifs en raison 

d’une faible puissance. Lorsque ces toxicités surviennent, la fonction du membre est 

significativement altérée. Le volume d’irradiation représenté par la taille des champs 

est significativement prédictif de la toxicité tardive. Le risque de fracture osseuse a 

également été étudié dans une revue de la littérature (84), ce risque est proportionnel 

à la dose reçue par l’os et au volume d’os irradié et il est favorisé par certaines 

comorbidités comme l’ostéoporose. Lorsque certaines contraintes de doses sont 

respectées, le taux de fractures osseuses est inférieur à 2% (72). 

Le contrôle local et la survie ne sont pas affectés mais la morbidité diffère donc en 

fonction du timing de la radiothérapie. Les patients qui reçoivent une radiothérapie 
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adjuvante ont plus de complications tardives séquellaires (fibrose, œdème, raideur 

articulaire). Les patients qui reçoivent une radiothérapie préopératoire ont plus de 

complications précoces de cicatrisation mais celles-ci peuvent être prises en charge 

et sont réversibles. Un travail récent (86) a analysé rétrospectivement les facteurs 

prédictifs des complications de cicatrisation qui sont les suivants : le diabète, la taille 

tumorale > 10 cm, les tumeurs à moins de 3 mm de la surface de la peau, la fermeture 

par un lambeau pédiculé ou une greffe de peau. Ces données suggèrent ainsi 

d’adapter le timing de la radiothérapie en fonction du patient, de ses comorbidités et 

des caractéristiques tumorales. 

 

3. Dose et fractionnement 

En cas de radiothérapie néoadjuvante (84), la dose totale est habituellement de 50-

50,4 Gy avec 1.8 à 2 Gy/fraction/jour et 5 fractions/semaine. Cette dose est prescrite 

à l’ensemble du volume cible PTV (Planning Target Volume). 

En cas de radiothérapie adjuvante (84), le traitement est habituellement séquentiel en 

deux temps. Le premier temps consiste en l’irradiation d’un large volume incluant le lit 

tumoral avec des marges de sécurité. La dose est habituellement de 45-50 Gy avec 

1.8 à 2 Gy/fraction/jour et 5 fractions/semaine. Un complément de dose (boost) est 

ensuite délivré sur le lit tumoral à la dose de 10-16 Gy avec 1.8 à 2 Gy/fraction/jour. 

La dose totale est ainsi de 60 à 66 Gy. 

L’impact pronostique de la dose totale pour la radiothérapie adjuvante (avec un 

fractionnement et un étalement conventionnel) sur le contrôle local est controversé 

dans la littérature. Certaines études retrouvent un bénéfice à délivrer une dose totale 

supérieure à 60 Gy (entre 60 et 66 Gy selon les études) (87) (88) (89), en particulier 

pour les STM avec haut risque de récidive locale (marges positives) (90) et d’autres 

non (91) (92) (93) (94) (95) (96), en particulier lorsque le STM est à faible risque de 

récidive locale. La dose totale n’a pas d’impact sur la survie globale ou spécifique, 

toutes les études étant négatives (88) (91) (92) (94) (95) sauf (97). 

Très peu d’études (88) (96) se sont intéressées à des modifications du fractionnement 

ou de l’étalement. Une étude récente (96) ne met pas en évidence d’impact de 

l’étalement (accélération) sur le contrôle local.  

. 



FOURQUET Jacques Introduction 

 

____ 
26 

4. Technique 

a) Modalités d’irradiation 

La technique standard consiste actuellement en une radiothérapie conformationnelle 

en 3 dimensions (RTC3D) (cf. Figure 4). Cette technique est basée sur l’acquisition 

des données anatomiques du patient grâce une tomodensitométrie dosimétrique en 

position de traitement. Les différents volumes cibles et organes à risque sont ensuite 

contourés sur cet examen en recalant si possible l’IRM initiale. Le traitement est délivré 

par des faisceaux de photons sur un accélérateur linéaire d’électrons équipé d’un 

collimateur multilames qui permet de conformer le faisceau à la forme du volume à 

irradier. L’immobilisation avec une contention personnalisée et le contrôle du 

positionnement du patient doivent être rigoureux afin d’assurer la reproductibilité 

quotidienne du traitement, que celui-ci soit pré ou postopératoire. 

 

 

Légende : dosimétrie tridimensionnelle d’un synovialosarcome du genou gauche traité par exérèse 
chirurgicale large R0 et radiothérapie adjuvante (RTC3D) à la dose de 50,4 Gy en 28 fractions. A : TDM 
en coupe axiale montrant les différentes isodoses (isodose de prescription en vert clair) ainsi que les 3 
faisceaux d’irradiation (un faisceau antérieur et deux faisceaux obliques). B : cliché radiologique virtuel 
(DRR) réalisé pour le faisceau antérieur et permettant de visualiser le collimateur multilames. 

 

Figure 4 : dosimétrie d’une RTC3D adjuvante d’un STM 

 

 

La curiethérapie adjuvante est une autre modalité validée dans un essai randomisé 

(65). Le principe de la curiethérapie interstitielle est d’implanter durant le temps 

chirurgical, après l’exérèse de la tumeur, des vecteurs directement dans le lit 

opératoire (98). Ces vecteurs, lors d’un chargement différé avec une source 

radioactive, permettront ensuite de délivrer le traitement radioactif après la réalisation 

A B 
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d’une dosimétrie qui est aujourd’hui tridimensionnelle (99) (cf. Figure 5). La 

curiethérapie présente plusieurs avantages (conformation de la dose aux volumes à 

irradier et gradients de dose très importants permettant une épargne maximale des 

tissus sains, début du traitement dès les premiers jours postopératoires, temps de 

traitement court). Les inconvénients sont la complexité du traitement nécessitant des 

équipes spécialisées et la géométrie du lit tumoral qui peut parfois empêcher 

l’implantation des vecteurs. La curiethérapie à bas débit de dose n’est plus réalisable 

en raison de l’arrêt de la production des fils d’Iridium 192 depuis février 2014. C’est 

donc désormais la curiethérapie à débit pulsée, qui présente un avantage en termes 

de radioprotection pour le personnel ou la curiethérapie à haut débit de dose, qui 

présente en plus la possibilité d’optimiser la distribution de dose qui doivent être 

utilisées ; même si l’expérience de la curiethérapie haut débit de dose pour les STM 

est encore limitée (100). 

 

 

Légende : dosimétrie tridimensionnelle d’une curiethérapie interstitielle adjuvante à bas débit de dose 
d’un myxofibrosarcome du bras gauche. A : TDM en coupe axiale avec les quatre gaines de 
curiethérapie dans le lit opératoire et les isodoses. B : TDM en coupe coronale montrant deux gaines 
avec les isodoses de traitement. 

 

Figure 5 : dosimétrie tridimensionnelle d’une curiethérapie adjuvante d’un 

STM 

 

 

La radiothérapie conformationnelle en modulation d’intensité (RCMI) est une évolution 

technologique de la RTC3D dont la finalité est de permettre une meilleure couverture 

des volumes cibles à traiter et une meilleure épargne vis-à-vis des hautes doses des 

tissus sains environnants, grâce à des gradients de dose abrupts et grâce à la 

possibilité de « sculpter » des isodoses de forme concave (cf. Figure 6). Elle utilise 

A B 
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pour cela la modification de la fluence (nombre de photons par unité de surface) des 

faisceaux de photons au cours de la séance de radiothérapie. 

La RCMI est largement utilisée dans d’autres localisations tumorales solides (101) 

(102) mais le niveau de preuve est encore faible pour son utilisation dans les STM 

localisés avec l’absence d’études randomisées et de faibles échantillons. Une étude 

non randomisée du MSKCC (134 patients) (103) a comparé RCMI et curiethérapie 

adjuvantes. Elle retrouve un taux de contrôle local à 5 ans de 92% pour la RCMI versus 

81% pour la curiethérapie (p = 0,04). Ces résultats en termes de contrôle local sont 

similaires à ceux obtenus par la même équipe dans une étude rétrospective 

précédente (41 patients) avec un taux de contrôle local à 5 ans de 94% (104). Une 

des inquiétudes initiales avec la RCMI était le risque d’augmenter les récidives locales 

en bordure de champs en raison de la diminution des volumes irradiés à fortes doses 

et des gradients de dose importants. Un travail rétrospectif a analysé la topographie 

des récidives et les retrouve quasi exclusivement en plein champ de traitement (105).  

L’équipe du MSKCC a publié récemment (106) une étude rétrospective comparant 

pour 319 patients consécutifs traités entre 1996 et 2010 la RTC3D et la RCMI. Le taux 

de rechute locale à 5 ans est de 7,6% pour la RCMI contre 15,1% pour la RTC3D (p = 

0,05). La toxicité aigüe (radioépithélite de grade ≥ 2, durée d’interruption de traitement) 

a été significativement plus faible dans le groupe RCMI sauf pour les complications de 

cicatrisation infectieuses ou non pour lesquelles la différence n’est pas significative. 

Pas de différence en termes de toxicité tardive (neuropathies, fractures, raideurs 

articulaires) sauf pour l’œdème de grade ≥ 2 qui est significativement moins important 

dans le groupe RCMI. Une étude canadienne prospective de phase 2 a récemment 

étudié si la RCMI néoadjuvante associée à la radiothérapie guidée par l’image pouvait 

diminuer l’incidence des complications de cicatrisation pour les STM des membres 

inférieurs (53 patients) en minimisant la dose aux tissus sains adjacents (107). 

L’originalité de ce travail réside dans le fait d’avoir contouré avec l’aide du chirurgien 

sur le scanner le « lambeau virtuel » qui allait être utilisé pour la fermeture afin de 

l’épargner.  Les résultats, comparés au bras RTE préopératoire de l’étude randomisée 

parue en 2002 (83), ne sont pas statistiquement différents (30,5% avec la RCMI contre 

43% avec la RTE classique, p = 0,2). Cependant, les techniques de fermeture primaire 

étaient possibles plus fréquemment (93,2% contre 71,4%, p = 0,002) et en cas 

d’épargne des hautes doses du lambeau, le taux de complications devient inférieur à 

15%. Le taux de rechute locale à 5 ans est de 6,8%. Les taux de complications tardives 
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sont faibles, inférieurs à 10%, mais ne peuvent être comparés à ceux de l’essai 

randomisé car l’évaluation est différente. En résumé pour la RCMI, son intérêt pour les 

STM n’est pas prouvé en l’absence d’essai randomisé. Plusieurs travaux suggèrent 

toutefois un excellent taux de contrôle local (pouvant s’expliquer par la conformité et 

l’uniformité des doses délivrées en RCMI) ainsi qu’une réduction de la morbidité 

pouvant s’expliquer par la réduction des volumes de tissus sains irradiés à fortes 

doses. 

 

 

Légende : dosimétrie d’une RCMI adjuvante (Tomothérapie) d’un synovialosarcome de la loge 
postérieure de la cuisse gauche. TDM en coupe axiale (A) et sagittale (B) montrant les isodoses 
(isodose de prescription en vert foncé). A noter la forme concave des isodoses permettant d’épargner 
le fémur. 

 

Figure 6 : dosimétrie d’une RCMI adjuvante d’un STM 

 

b) Volumes d’irradiation 

Un consensus, essentiellement basé sur des données rétrospectives et sur la pratique 

clinique dans les Centres, a été publié en 2012 par un groupe d’experts et détaille les 

différents volumes à irradier (84) selon les principes de l’ICRU. Il convient dans tous 

les cas de ne pas irradier de façon circonférentielle le membre afin d’éviter un 

lymphœdème. 

En cas de radiothérapie néoadjuvante, ces volumes dépendent des constatations 

radiocliniques. Le volume tumoral macroscopique GTV (Gross Tumor Volume) est 

contouré sur l’IRM diagnostique récente (pondération T1 avec injection de gadolinium) 
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qui est idéalement en position de traitement et recalée avec la TDM dosimétrique. Une 

marge circonférentielle de 1,5 cm est ensuite appliquée sauf longitudinalement (4 cm) 

au GTV afin de prendre en charge les extensions microscopiques de la maladie, ce 

qui aboutit au CTV (Clinical Target Volume). Cette marge tient compte de l’histoire 

naturelle et de l’extension microscopique des STM (cf. II. Histoire naturelle des 

sarcomes des tissus mous). En effet, il est très difficile de savoir à quelle distance de 

la tumeur primitive se situent les éléments tumoraux microscopiques satellites qui sont 

présents chez 2/3 des patients et jusqu’à une distance de 4 cm de la pseudocapsule 

(108). Le CTV doit donc comprendre l’œdème péritumoral qui est visible sur les 

séquences IRM en pondération T2 et il peut être modifié en fonction de la présence 

de barrières anatomiques de résistance qu’il n’est pas nécessaire d’inclure dans le 

volume à traiter. Enfin une marge d’1 cm isotropique est appliquée au CTV pour donner 

le PTV (Planning Target Volume). Ce dernier volume correspond au volume de 

prescription et tient compte par rapport au CTV des incertitudes de positionnement, 

des mouvements d’organe et des incertitudes liées à la machine de traitement. La taille 

de cette marge est donc en fait variable en fonction des Centres. Elle est laissée à 

l’appréciation du radiothérapeute, selon les possibilités de contrôle du positionnement 

et les écarts habituellement constatés dans le Centre. La figure 7 illustre ces différents 

volumes. 
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Légende : A : STM contouré sur l’IRM (GTV). B : ajout de la marge tenant compte des extensions 
microscopiques pour aboutir au CTV. C : idem mais modification manuelle du CTV pour inclure 
l’œdème péritumoral. D : marge d’ 1 cm pour aboutir au PTV. D’après (84). 

 

Figure 7 : représentation schématique des volumes cibles préopératoires pour 

un STM de la cuisse. 

 

 

En cas de radiothérapie adjuvante, les volumes à irradier dépendent des comptes 

rendus opératoires et anatomopathologiques ainsi que de l’imagerie initiale. Il faut 

dans l’idéal pouvoir « replacer » sur la TDM dosimétrique le GTV initial en utilisant le 

recalage avec l’IRM diagnostique. Le CTV comprend le GTV initial ainsi que 

l’ensemble du lit opératoire avec les clips chirurgicaux, les trajets de drainage, les 

orifices et les cicatrices de biopsies auxquels on ajoute une marge de 1,5 cm dans 

toutes les directions sauf en longitudinal (4 cm). De la même façon que pour la RTE 

préopératoire, le CTV est modifié selon d’éventuelles barrières anatomiques de 

résistance. Si l’on réalise un complément de dose (boost) sur le lit tumoral, un 2ème 

CTV peut être créé. Il correspond alors au CTV défini ci-dessus mais la marge 

longitudinale mesure 2 cm. Le PTV est enfin obtenu en rajoutant une marge 

isotropique d’1 cm au CTV « large » et au « CTV boost » avec les mêmes possibilités 

d’ajustement que pour la RTE néoadjuvante. Les figures 8 et 9 illustrent ces différents 

volumes. 
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Figure 8 : représentation 

schématique des volumes cibles 

postopératoires pour un STM de la 

cuisse : 1ère phase du traitement 

 

Légende : A : le GTV est replacé ainsi que le lit 
tumoral. B : expansions pour obtenir le CTV 
incluant la cicatrice et évitant l’os. C : marge d’1 
cm isotropique aboutissant au PTV. D’après 
(84).  

Figure 7 

Figure 9 : représentation 

schématique des volumes cibles 

postopératoires pour un STM de la 

cuisse : complément de dose 

 

Légende : A : CTV identique sauf la marge 
longitudinale (2 cm). B : marge de 1 cm pour 
aboutir au PTV. D’après (84). 
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Les marges proposées dans ce consensus (84) tiennent compte à la fois de l’histoire 

naturelle des STM et de la technologie la plus largement répandue qui est la RTC3D. 

L’essai randomisé canadien (83) a rapporté que la diminution de la toxicité tardive en 

cas de radiothérapie préopératoire était liée à un plus faible volume d’irradiation. Hors 

cette toxicité tardive reste la préoccupation de la RTE car elle est séquellaire et nuit à 

la qualité de vie du patient. La finalité est donc de pouvoir diminuer la taille des marges 

afin de diminuer le volume de tissus sains irradiés et de réduire la toxicité tardive sans 

dégrader le contrôle local. Plusieurs études prospectives ont été menées ou sont 

actuellement en cours afin de déterminer avec plus de précisions la taille des marges 

à adopter en fonction des progrès technologiques les plus récents. Parmi ces 

techniques, la RCMI et la radiothérapie guidée par l’image (IGRT) sont les plus 

prometteuses. De multiples systèmes d’imagerie embarquée sont disponibles et 

permettent désormais de s’assurer au quotidien du bon positionnement du patient et 

de ses organes avec une imagerie tridimensionnelle et une bonne visualisation des 

tissus mous. Cela peut permettre de réduire les marges liées aux incertitudes de 

positionnement (PTV). L’intérêt de cette radiothérapie guidée par l’image se conçoit 

surtout pour les techniques de haute précision comme la RCMI en raison de la 

conformation maximale et des gradients de dose importants sur une très courte 

distance (109). 

L’étude multicentrique prospective de phase II du RTOG (RTOG 0630) (110) a inclus 

79 patients de 2008 à 2010. Elle évalue la RTE préopératoire (RCMI ou RTC3D) 

associée à la radiothérapie guidée par l’image. L’objectif principal est la toxicité tardive 

à 2 ans (lymphœdème, fibrose sous-cutanée et raideur articulaire de grade ≥ 2) 

comparée à celle obtenue dans le bras RTE préopératoire de l’essai randomisé de 

phase III canadien (83). Le CTV est défini par le GTV plus une marge longitudinale de 

3 cm et radiale de 1,5 cm pour les STM de grade 2 ou 3 et de taille ≥ 8 cm afin d’inclure 

l’œdème péritumoral visible en T2. Le CTV pouvait être modifié pour inclure si 

nécessaire cet œdème et exclure des barrières anatomiques de résistance. Les autres 

STM sont traités avec une marge longitudinale de 2 cm et radiale de 1 cm. Le PTV est 

obtenu par une marge isotropique de 0,5 cm à partir du CTV. Le contrôle du 

positionnement par l’imagerie embarquée est quotidien. 75 % des patients ont eu une 

RCMI et 25 % une RTC3D. La toxicité tardive à 2 ans est significativement moins 

importante comparée à celle de la phase III (10,5% contre 37%, p < 0,001). En termes 

de complications aigües de cicatrisation, 36,6% de complications qui se situent toutes 
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dans le membre inférieur et en particulier dans la cuisse. Le taux de contrôle local est 

similaire aux autres études et toutes les récidives locales sont dans le champ de 

traitement. 

La réduction des volumes d’irradiation entraîne donc une réduction significative des 

toxicités tardives dans deux études de phase 2 récentes (107) (110) avec un bon 

contrôle local et pourrait amener prochainement à réduire les marges. Une étude 

randomisée VORTEX est en cours d’inclusion en Angleterre. Elle compare pour les 

STM opérés deux bras de RTE adjuvante. L’un conventionnel est traité à la dose de 

50 Gy sur un large volume (incluant le lit tumoral avec des marges longitudinales de 5 

cm et radiales de 2 cm) puis un boost de 16 Gy sur le lit tumoral avec une marge 

circonférentielle de 2 cm. L’autre est traité uniquement sur le volume de boost à la 

dose de 66 Gy. 

 

5. Indications de la radiothérapie (28) (29) 

La radiothérapie n’est jamais exclusive, sauf en cas de contre-indication à un geste 

chirurgical ou de refus du patient. Les indications sont donc exceptionnelles et à 

discuter en RCP. Avant tout traitement complémentaire, la qualité de l’exérèse 

chirurgicale doit être appréciée car une radiothérapie associée à une chirurgie 

inadéquate ne rattrape pas une reprise chirurgicale élargie. 

Le tableau 6 résume les recommandations actuelles. Ces recommandations 

supposent une exérèse préalable planifiée avec des marges R0.  

 

Caractéristiques tumorales Indication standard A discuter 

Grade 1 et superficiel Exérèse large  

Grade 1, profond, ≤ 5 cm Exérèse large  

Grade 1, profond, taille > 5 cm Exérèse large +/- RT  

Grade 2 et 3, superficiel Exérèse large  

Grade 2 et 3, profond, ≤ 5 cm Exérèse large Exérèse large + RT 

Grade 2 et 3, profond, > 5 cm Exérèse large + RT  

Légende : RT = radiothérapie. D’après (28) (29). 

 

Tableau 6 : synthèse des recommandations actuelles 
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C. Chimiothérapie 
 

La chimiothérapie adjuvante n’est pas un standard thérapeutique en raison des 

résultats contradictoires des essais randomisés (29). Elle peut être une option 

individuelle à discuter avec le patient en cas de haut risque métastatique (grade 3, 

situation profonde sous-aponévrotique, taille tumorale > 5 cm) (111). 

 
 

VII. Position du problème et objectifs de cette 

étude 

L’intervalle de temps (IT) entre la chirurgie et la radiothérapie adjuvante dans la 

prise en charge d’un STM localisé des membres et du tronc superficiel de l’adulte reste 

une problématique importante pour plusieurs raisons : 

- La prise en charge collégiale et multimodale des STM nécessite une parfaite 

articulation des traitements successifs proposés aux patients. 

- La question de l’impact pronostique de ce délai n’est pas résolue pour les STM. En 

effet cette question a été largement abordée dans certaines localisations tumorales 

comme le cancer du sein ou de la sphère ORL (112) mais pour les STM on retrouve 

seulement, après recherche bibliographique, trois articles ayant abordé cette 

problématique. 

- Dans la pratique cette question est souvent abordée en RCP, sans qu’il ne soit 

possible de proposer une réponse claire. 

- Les recommandations sur ce point reposent donc sur un niveau de preuve faible, 

il s’agit actuellement d’un accord d’expert (24) selon lequel « l’irradiation doit être 

la plus proche possible de l’exérèse chirurgicale (intervention ou reprise 

chirurgicale) et dans un délai allant de 3 à 6 semaines à condition que la 

cicatrisation ait été obtenue. » 

Il est donc essentiel d’étudier l’impact de l’IT entre la chirurgie et la RTE adjuvante 

pour les STM localisés des membres et du tronc superficiel. Ce chapitre s’intéressera 

d’abord au rationnel radiobiologique puis présentera brièvement les résultats cliniques 

disponibles pour les STM avant de donner les objectifs de ce travail. 
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A. Point de vue radiobiologique 
 

Sur le plan expérimental, la radiobiologie a largement démontré que la probabilité 

d’éradiquer un cancer avec la radiothérapie est inversement proportionnelle au 

nombre de cellules clonogéniques qu’il contient. Des modèles prédictifs de la 

probabilité de contrôle tumoral en fonction de la quantité de cellules clonogéniques 

présentes ont ainsi été développés (113). La traduction expérimentale (114) et clinique 

(115) d’un retard à l’initiation d’un traitement de radiothérapie exclusive sur une tumeur 

en place est également démontrée, en particulier pour les tumeurs avec un temps de 

doublement court. La présence de cellules tumorales résiduelles après la chirurgie 

pourrait compromettre le devenir du patient si le temps écoulé entre la chirurgie et la 

radiothérapie complémentaire est trop important. En effet, des données 

expérimentales indiquent que les cellules tumorales clonogéniques résiduelles 

subissent après chirurgie une prolifération accélérée pour plusieurs raisons 

(modifications de la réponse immunitaire, recrutement de cellules quiescentes, 

relargage de facteurs de croissance dans le microenvironnement tumoral) (116). Ainsi  

le risque de rechute locale après une chirurgie microscopiquement complète serait 

corrélé à la densité de ces cellules tumorales clonogéniques au sein du lit tumoral au 

moment du début de la radiothérapie (117). Le fait de retarder le début de la 

radiothérapie favoriserait donc la croissance de ces clones tumoraux (118) et 

augmenterait le risque de récidive locale (119). 

 

B. Principaux résultats cliniques pour les sarcomes des 
tissus mous 

 

Pour les STM des membres et du tronc superficiel, trois séries étudiant 

spécifiquement l’impact pronostique du délai entre la chirurgie d’exérèse et la 

radiothérapie adjuvante ont été publiées (88) (120) (121) ainsi qu’une revue de la 

littérature (122) qui a poolé les résultats des deux études les plus récentes (120) (121) 

avec des études pour d’autres localisations tumorales. Mais le niveau de preuve est 

faible car ces études sont rétrospectives, hétérogènes et avec un faible nombre de 

patients pour (88) et (120). De plus les résultats sont contradictoires car deux études 

ne retrouvent pas d’influence pronostique du délai entre la chirurgie et la radiothérapie 

adjuvante (88) (121) et une étude rapporte une influence pronostique mais sans 

prendre en compte les cofacteurs potentiels par une analyse multivariée (120). La 
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preuve clinique du concept radiobiologique est donc loin d’être apportée pour les STM, 

ce d’autant que la diversité des types et sous-types histologiques complique le concept 

radiobiologique basé sur la cinétique cellulaire.  

  

C. Objectifs de cette étude 
 

L’absence de réponse à la question de l’impact pronostique du délai entre la 

chirurgie et la RTE adjuvante ainsi que l’organisation du traitement multimodal et la 

conduite à tenir pratique en RCP qui en découle nécessitent d’analyser cette 

problématique. L’objectif principal de ce travail est donc d’étudier sur une population 

de patients issus d’une base de données rétrospective multicentrique l’impact 

pronostique du délai entre la chirurgie et la radiothérapie adjuvante. Cet impact 

pronostique sera évalué en termes de  survie sans récidive locale et de survie globale. 

Il sera également évalué sur une sous-population de patients ayant bénéficié d’une 

prise en charge « optimale », c’est-à-dire avec une exérèse R0 et une dose totale de 

radiothérapie d’au moins 50 Gy. 

Les objectifs secondaires sont d’identifier les facteurs prédictifs de récidive locale et 

de survie globale en analyse univariée et multivariée puis de les intégrer avec 

l’intervalle de temps entre la chirurgie et la radiothérapie adjuvante. 
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MATERIELS ET METHODES 

 

I. Matériels 

A. Base clinico-biologique sarcomes 
 

La population analysée dans cette étude provient d’une base de données 

rétrospective multicentrique européenne sur les tumeurs conjonctives appelée 

initialement Conticabase (http://conticabase.org). Elle a été mise en place en 1989 

(premier patient inclus) puis intégrée en 2007 dans le cadre du projet européen 

Conticanet (CONnective TIssue in CAncer NETwork). Depuis 2012, elle est englobée 

au sein de la base clinico-biologique sarcomes (BCB-Sarcomes), labélisée par l’INCa 

et qui comprend la Conticabase mais aussi les deux autres bases des réseaux 

sarcomes (RRePS et NetSarc). Toutes ces bases sont rassemblées et interconnectées 

dans un « entrepôt » de données correspondant à la BCB-Sarcomes. 

Cette BCB-Sarcomes est conçue comme une plateforme multidisciplinaire intégrée, 

partagée via Internet, permettant l’analyse de données épidémiologiques, cliniques, 

pathologiques, biologiques et la recherche translationelle. Ses objectifs majeurs sont 

d’améliorer les pratiques médicales et la gestion des patients atteints de STM, 

d’accroitre les connaissances biologiques sur ces tumeurs rares afin d’en améliorer le 

diagnostic, le pronostic, les traitements et d’évaluer les facteurs environnementaux et 

socio-économiques potentiellement impliqués dans le développement de ces tumeurs. 

Tout patient porteur d’un sarcome peut être inclus dans la BCB-Sarcomes, le seul 

critère d’exclusion est représenté par l’absence de consentement éclairé.  

Sur le plan méthodologique, les données sont sécurisées avec différents droits 

d’accès, une traçabilité des accès et des données changées, en https encrypté et une 

sauvegarde journalière. Les données sont gérées de façon professionnelle par un 

data-manager et un programme d’assurance qualité. Les règles d’accès et l’utilisation 

des données ont été définies et acceptées par les partenaires : 

- Les données individuelles des patients ne sont accessibles que par les membres 

du Centre où le patient est traité. 

http://conticabase.org/
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- Le règlement du pays du patient doit être suivi. 

- Seules les données anonymes peuvent être saisies dans la base de données. 

- Les données ne peuvent être utilisées par un autre partenaire qu’avec l’accord du 

coordinateur du Centre en question. 

Une fois incluses dans la BCB-Sarcomes, les données sont entretenues et 

réactualisées de façon périodique, avec un suivi dans le temps illimité. 

 

B. Recueil de données 

1. Procédure des études rétrospectives du GSF-GETO 

Les différentes étapes de la procédure des études rétrospectives du GSF-GETO ont 

été respectées, permettant l’utilisation de la BCB-Sarcomes puis la création du recueil 

de données : 

- Rédaction du synopsis de l’étude (cf. Annexe 3)  au mois d’avril 2013. 

- Soumission du synopsis de l’étude au GSF-GETO au mois de mai 2013 puis 

validation par le conseil d’administration du GSF-GETO au mois de juin 2013. 

- Enregistrement de l’étude dans le module informatique « studies » de la base 

sarcomes pour la traçabilité et le suivi et contact du responsable des données à 

Bordeaux pour lui exposer les critères d’éligibilité de cette étude afin de préparer 

l’export des données correspondant à ces critères. 

- Envoi d’un e-mail de demande de participation au « référent sarcomes » nommé 

par le GSF-GETO pour chaque Centre concerné par l’étude. 

- Réponses positives de 17 Centres français : Institut de Cancérologie de l’Ouest 

Paul Papin à Angers, Institut Bergonié à Bordeaux, Centre François Baclesse à 

Caen, Centre Jean Perrin à Clermont-Ferrand, Centre Georges-François Leclerc à 

Dijon, Centre Oscar Lambret à Lille, Centre Léon Bérard à Lyon, Hôpital La Timone 

à Marseille, Institut du Cancer de Montpellier à Montpellier, Institut de Cancérologie 

de Lorraine à Nancy, Institut de Cancérologie de l’Ouest René Gauducheau à 

Nantes, Centre Antoine Lacassagne à Nice, Institut Curie à Paris, Centre Paul 

Strauss à Strasbourg, Institut Universitaire du Cancer de Toulouse à Toulouse, 

Hôpital CHRU Trousseau à Tours, Institut Gustave Roussy à Villejuif. 

- Extraction, à partir de la BCB-Sarcomes, des patients répondant aux critères 

d’éligibilité par le responsable des données sous la forme d’un fichier Excel au mois 

de juillet 2014. Le délai écoulé (un an) entre la validation de l’étude par le GSF-

GETO et l’export des données sous forme d’un fichier exploitable s’explique par la 
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création d’une nouvelle version de la BCB-Sarcomes et la validation de celle-ci par 

les responsables des différents Centres. 

1334 patients répondant aux critères d’éligibilité de notre étude ont été exportés de la 

BCB-Sarcomes vers un fichier Excel exploitable, formant ainsi le recueil de données 

initial. 

 

2. Constitution du recueil de données finalisé 

Nous avons ensuite, à partir du recueil de données initial, collecté un certain nombre 

de données cliniques qui étaient manquantes dans la BCB-Sarcomes et 

indispensables à la réalisation de cette étude. 

S’agissant d’une étude rétrospective multicentrique du GSF-GETO, chaque Centre 

français participant a été contacté par e-mail au mois d’aout 2014 (par l’intermédiaire 

du référent sarcomes nommé par le GSF-GETO) afin d’obtenir son accord pour 

participer à cette collecte de données supplémentaires. Cela passait par la 

participation directe ou indirecte d’un radiothérapeute impliqué dans la prise en charge 

des sarcomes pour chaque Centre. Nous avons obtenu une réponse positive de 15 

Centres sur les 17 initiaux, portant le nombre de patients de 1334 initialement à 1227. 

Une fois l’accord « de principe » obtenu pour chaque Centre, nous avons renvoyé à la 

personne chargée de collecter les données pour chaque Centre (attaché de recherche 

clinique, interne en oncologie option radiothérapie ou radiothérapeute) un tableur 

Excel. Celui-ci contenait les patients du Centre en question (il s’agissait du fichier 

directement exporté de la BCB-Sarcomes et partitionné en fonction des patients inclus 

pour chaque Centre). Un fichier explicatif détaillant les données manquantes à 

compléter et les consignes associées était joint (cf. Annexe 4). Ces données et 

consignes étaient les mêmes pour chaque Centre afin de ne pas trop alourdir la charge 

de travail qui pouvait être conséquente en fonction du nombre de patients inclus : 

- Réactualisation du suivi : date des dernières nouvelles et statut du patient aux 

dernières nouvelles. 

- Date de la chirurgie initiale et date de la dernière chirurgie à visée carcinologique. 

- Dose totale de radiothérapie. 

- Date de début et de fin d’irradiation. 

- Date de la première récidive locale. 

- Date de la première récidive métastatique. 
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Les 15 Centres participant à notre étude ont ainsi renvoyé par e-mail les bases de 

données complétées avec les éléments ci-dessus sur une période allant de septembre 

2014 à février 2015. Les bases de données de chaque Centre ont ensuite été 

compilées pour former le recueil de données finalisé portant sur 1227 patients. 

 

C. Critères d’éligibilité 
 

Les patients inclus dans notre étude devaient avoir les caractéristiques suivantes : 

1. Critères d’inclusion 

- Patient ayant un STM inclus dans la BCB-Sarcomes. 

- STM des membres ou du tronc superficiel. 

- Exérèse chirurgicale à prétention curative (STM localisé) en primo-traitement. 

- Radiothérapie externe adjuvante. 

- Age > 18 ans. 

 

2. Critères d’exclusion 

- Présence de métastases au diagnostic. 

- Traitement initial d’une récidive locale. 

- Chimiothérapie ou radiothérapie néoadjuvante. 

- Exérèse chirurgicale R2 (résidu tumoral macroscopique). 

- Curiethérapie adjuvante. 

 

II. Analyse statistique 

A. Description de la population 
 

La description de la population repose sur les méthodes classiques : 

- Pourcentage pour les données catégorielles (variables qualitatives). 

- Médiane et valeurs extrêmes pour les données continues. 

Les paramètres suivants sont étudiés : 

- Intervalle chirurgie-radiothérapie. 

- Liés au patient (antécédents, sexe, âge). 
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- Liés à la tumeur (grade histologique ; taille tumorale ; profondeur ; type 

histologique ; localisation anatomique ; atteinte musculaire ; envahissement 

cutané, osseux et vasculo-nerveux ; multifocalité ; emboles vasculaires). 

- Liés aux conditions de prise en charge et au traitement (délai de première 

consultation, délai avant la chirurgie, première chirurgie hors Centre, marges 

d’exérèse, chimiothérapie adjuvante, dose totale de radiothérapie). 

 

B. Intervalle entre la chirurgie et le début de la radiothérapie 
 

L’intervalle de temps entre la chirurgie et le début de la radiothérapie est compris 

entre la date de la première chirurgie et la date de la première séance de radiothérapie. 

L’unité utilisée, l’unité temps, est le nombre de jours. Cette donnée continue fait l’objet 

d’une catégorisation : 

- Catégorie A : de 19 à 39 jours. 

- Catégorie B : de 40 à 79 jours. 

- Catégorie C : de 80 à 119 jours. 

- Catégorie D : 120 jours et plus. 

 

C. Analyse de l’impact de l’intervalle entre la chirurgie et la 
radiothérapie 

1. Analyse sur l’ensemble de la population de la base de données 

a) Analyse univariée 

Nous avons calculé la survie globale selon la méthode de Kaplan-Meier, la survie est 

définie comme l’intervalle entre le diagnostic histologique initial et la date du décès  

quel qu’en soit la cause. Les données des patients perdus de vue ont été censurées. 

L’unité utilisée est le mois. 

Nous avons calculé la survie sans récidive locale selon la méthode de Kaplan-Meier, 

la survie est définie comme l’intervalle entre le diagnostic histologique initial et la date 

de la récidive locale. Les données des patients perdus de vue ont été censurées. 

L’unité utilisée est le mois. 

L’impact de l’intervalle chirurgie-radiothérapie sur la survie globale et la survie sans 

récidive locale a été évalué par deux méthodes : 

- Le test du Log-rank avec les quatre catégories A, B, C et D (définies en II. Analyse 

statistique   B. Intervalle entre la chirurgie et le début de la radiothérapie). 

- Le modèle de Cox univarié pour cet intervalle en tant que donnée continue. 
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b) Analyse ajustée 

Nous avons d’abord identifié par une analyse univariée les facteurs pronostiques de 

survie globale et de survie sans récidive locale par le test du Log-rank (données 

catégorielles) et le modèle de Cox univarié (données continues). Les facteurs 

pronostiques au seuil de 5% ont été introduits dans un modèle multivarié (modèle de 

Cox) afin d’identifier les facteurs pronostiques indépendants. 

Enfin, nous avons ajusté l’impact de l’intervalle chirurgie-radiothérapie sur les deux 

survies (globale et sans récidive locale) avec à chaque fois les facteurs pronostiques 

indépendants issus de l’analyse multivariée. 

 

2. Analyse sur la sous-population ayant bénéficié d’une prise en 

charge « optimale » 

Nous avons identifié au sein de la base de données les patients suivants : 

- Mis en exérèse R0. 

- Et ayant reçu une dose totale d’au moins 50 Gy de radiothérapie adjuvante. 

Nous avons appliqué la même stratégie d’analyse : 

- Analyse univariée de l’impact chirurgie-radiothérapie sur la survie sans récidive 

locale et la survie globale. 

- Analyse ajustée de l’impact chirurgie-radiothérapie sur les deux survies 

(ajustement aux facteurs pronostiques au sein d’un modèle de Cox). 

 

III. Démarches réglementaires 

S’agissant d’une étude de recherche non interventionnelle multicentrique 

rétrospective du GSF-GETO, les démarches réglementaires sont celles relatives à 

l’utilisation de la BCB-Sarcomes. 

Sur le plan éthique, le CCTIRS a émis un avis favorable le 19 novembre 2009. 

Sur le plan informatique, la CNIL a autorisé la mise en place et l’utilisation de la base 

de données le 05 février 2010. 
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RESULTATS 

 

I. Statistiques descriptives 

Le nombre de patients constituant le recueil de données finalisé est de 1227. 96 

patients ont été exclus de l’analyse pour les raisons suivantes, portant le nombre total 

de patients analysés à 1131 : 

- 43 patients en double, c’est-à-dire inclus 2 fois dans la base pour la même tumeur. 

- 14 patients diagnostiqués avant 1990. 

- 11 curiethérapies (exclusives ou en compléments de dose). 

- 9 patients qui n’ont pas reçu de radiothérapie externe. 

- 6 tumeurs bénignes. 

- 3 résections R2. 

- 3 récidives locales d’emblée au moment du diagnostic. 

- 3 patients d’emblée métastatiques au moment du diagnostic. 

- 1 perfusion isolée de membre. 

- 1 incohérence dans les dates. 

- 1 radiothérapie néoadjuvante. 

- 1 chimiothérapie néoadjuvante. 

Ces 1131 patients ont été inclus dans les 15 Centres participant à l’étude entre janvier 

1990 et avril 2014. Les diagnostics initiaux ont été portés entre janvier 1990 et août 

2013. La répartition des patients par Centre est indiquée dans le tableau 7. Les trois 

Centres ayant inclus le plus de patients sont l’Institut Bergonié à Bordeaux, le Centre 

Léon Bérard à Lyon et l’Institut Gustave Roussy à Villejuif. 
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Ville Nombre de patients Pourcentage 

Angers 16  1.4  

Bordeaux 281 24.9 

Caen 45 4.0 

Clermont-Ferrand 47 4.2 

Paris 56 5.0 

Dijon 50 4.4 

Lille 85 7.5 

Lyon 212 18.7 

Montpellier 21 1.9 

Nancy 50 4.4 

Nantes 6 0.5 

Nice 15 1.3 

Strasbourg 32 2.8 

Toulouse 23 2.0 

Villejuif 192 17.0 

Global 1131 100.0 

 

Tableau 7 : répartition des patients par Centre 

 

 

A. Résultats pour la survie 
 

1. Sur l’ensemble de la population 

363 récidives locales ont été diagnostiquées sur les 1131 patients analysés. La survie 

sans récidive locale à 60 mois est de 70,9% et à 120 mois elle est de 57,5%. La 

médiane de survie sans récidive locale est estimée à 149 mois [127-170]. 

291 décès quelle qu’en soit la cause ont été recensés sur les 1131 patients analysés. 

La survie globale à 60 mois est de 78,1 % et à 120 mois elle est de 64,2%. La médiane 

de survie globale est estimée à 216 mois [146-285]. 

 

2. Sur la sous-population ayant eu une prise en charge « optimale » 

210 récidives locales ont été diagnostiquées sur les 714 patients analysés. La survie 

sans récidive locale à 60 mois est de 74,5% et à 120 mois elle est de 60,1%. La 

médiane de survie sans récidive locale est estimée à 152 mois [109-212]. 
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172 décès quelle qu’en soit la cause ont été recensés sur les 714 patients analysés. 

La survie globale à 60 mois est de 80,2% et à 120 mois elle est de 66,1%. La médiane 

de survie globale n’est pas atteinte. 

 

B. Caractéristiques des patients 
 

Les antécédents des patients sont rappelés dans le tableau 8. Seuls la présence 

d’une prédisposition héréditaire (neurofibromatose de type 1, syndrome de Li-

Fraumeni ou autre) ou un antécédent de cancer ont été rapportés. La prédisposition 

héréditaire la plus fréquente est la neurofibromatose de type 1 (1,4%). 

La répartition par sexe est détaillée dans le tableau 9. Le sexe masculin est un peu 

plus représenté (52,8%). 

L’âge médian est de 60 ans (valeurs extrêmes de 19 à 100 ans). Le tableau 10 résume 

la répartition des patients selon l’âge, sachant que quatre catégories d’âge ont été 

définies. La tranche d’âge la plus représentée est 70 ans et plus (28,2%). 

 

Antécédents Nombre de patients Pourcentage 

Données manquantes 5 1.0 

Syndrome de Li Fraumeni 1 0.0 

Neurofibromatose de type 1 16 1.4 

Autres prédispositions 2 0.0 

Antécédent de cancer 96 8.3 

Absence d’antécédent 1011 89.3 

Global 1131 100.0 

 

Tableau 8 : antécédents des patients 

 

 

 

Tableau 9 : répartition des patients par sexe 

 

 

Sexe Nombre de patients Pourcentage 

Femme 534 47.2 

Homme 597 52.8 

Global 1131 100.0 
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Catégories d’âge Nombre de patients  Pourcentage 

Données manquantes 55 4.9 

A : de 20 à 44 ans 241 21.3 

B : de 45 à 59 ans 284 25.1 

C : de 60 à 69 ans 232 20.5 

D : Plus de 70 ans 319 28.2 

Global 1131 100.0 

Légende : Quatre catégories d’âge ont été définies : catégorie A (de 20 à 44 ans), catégorie B (de 45 à 
59 ans), catégorie C (de 60 à 69 ans) et catégorie D (70 ans et plus). 

 

Tableau 10 : répartition des patients selon l’âge 

 

 

 

C. Caractéristiques tumorales 
 

La répartition des STM selon le grade histologique de la FNCLCC est donnée 

dans le tableau 11. Le grade histologique le plus représenté est le grade 3 (39,1%). 

La taille tumorale médiane est de 80 mm (valeurs extrêmes de 2 à 450 mm). Le tableau 

12 résume la distribution des patients en fonction de la taille tumorale, sachant que 

quatre catégories de taille ont été définies. La catégorie la plus représentée est celle 

dont la taille est de 50 mm ou moins (27,7 %). 

La profondeur tumorale selon la localisation par rapport à l’aponévrose musculaire est 

résumée dans le tableau 13. Une lésion profonde est définie par une situation sous-

aponévrotique. Les STM en situation profonde sont les plus nombreux (85,1%). 

 

 

Tableau 11 : répartition tumorale selon le grade histologique de la FNCLCC 

 

 

 

Grade histologique Nombre de patients Pourcentage 

Non applicable 21 1.8 

Grade 1 270 23.9 

Grade 2 398 35.2 

Grade 3 442 39.1 

Global 1131 100.0 
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Légende : quatre catégories de taille ont été définies : A (50 mm ou moins) ; B (de 51 à 80 mm) ; C (de 
81 à 140 mm) et D (141 mm et plus). 

 

Tableau 12 : répartition des patients selon la taille tumorale 

 

 

 
 

Tableau 13 : répartition des patients selon la profondeur tumorale 
 

 

La répartition des patients selon les principales histologies est rapportée dans le 

tableau 14. Le type histologique le plus représenté est le liposarcome (33,1%). 

La distribution selon la localisation anatomique est rappelée dans le tableau 15. La 

localisation anatomique la plus fréquente est le membre inférieur (63,7%). 

  

Histologie Nombre de patients Pourcentage 

Léiomyosarcomes 145 12.9 

Liposarcomes 374 33.1 

MPNST 33 2.9 

Myxofibrosarcomes 158 13.9 

Autres 91 8.0 

Synovialosarcomes 78 6.9 

Sarcome pléomorphe indifférencié 252 22.3 

Global 1131 100.0 

Taille tumorale Nombre de patients Pourcentage 

Données manquantes 39 3.4 

A : 50 mm et moins 313 27.7 

B : 51 à 80 mm 251 22.2 

C : 81 à 140 mm 266 23.5 

D : 141 mm et plus 262 23.2 

Global 1131 100.0 

Profondeur tumorale Nombre de patients Pourcentage 

Données manquantes 1 0.1 

Superficiel 167 14.8 

Profond 963 85.1 

Global 1131 100.0 

Tableau 14 : répartition des patients selon les principales histologies 
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Localisation anatomique Nombre de patients Pourcentage 

Membre inférieur 720 63.7 

Paroi abdominale 12 1.0 

Paroi thoracique 208 18.4 

Membre supérieur 191 16.9 

Global 1131 100.0 

 

Tableau 15 : répartition des patients selon la localisation anatomique 

 

L’existence d’un envahissement des structures anatomiques de proximité est rappelée 

dans les tableaux suivants : atteinte musculaire (tableau 16), envahissement cutané 

(tableau 17), envahissement osseux (tableau 18) et envahissement neuro-vasculaire 

(tableau 19). La majorité des STM présente une atteinte musculaire sans 

envahissement cutané, osseux ou neuro-vasculaire. 

La présence de micro-emboles vasculaires ainsi que le caractère multifocal du STM 

sont résumés respectivement dans les tableaux 20 et 21. La majorité des STM sont 

unifocaux et ne présentent pas de micro-emboles vasculaires. 

 

Atteinte musculaire Nombre de patients  Pourcentage 

Données manquantes 337 29.8 

Non 196 17.3 

Oui 598 52.9 

Global 1131 100.0 

 

Tableau 16 : répartition des patients selon l’atteinte musculaire 

 

 

Envahissement cutané Nombre de patients Pourcentage 

Données manquantes 337 29.8 

Non 526 46.5 

Oui 268 23.7 

Global 1131 100.0 

 

Tableau 17 : répartition des patients selon l’envahissement cutané 
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Envahissement osseux Nombre de patients Pourcentage 

Données manquantes 337 29.8 

Non 779 68.9 

Oui 15 1.3 

Global 1131 100.0 

 

Tableau 18 : répartition des patients selon l’envahissement osseux 

 

 

Envahissement neuro-vasculaire Nombre de patients  Pourcentage 

Données manquantes 337 29.8 

Non 732 64.7 

Oui 62 5.5 

Global 1131 100.0 

 

Tableau 19 : répartition des patients selon l’envahissement neuro-vasculaire 

 

 

Micro-emboles vasculaires Nombre de patients  Pourcentage 

Données manquantes 249 22.0 

Non 854 75.5 

Oui 28 2.5 

Global 1131 100.0 

 

Tableau 20 : répartition des patients selon les micro-emboles vasculaires 

 

 

Multifocalité Nombre de patients  Pourcentage 

Données manquantes 65 5.7 

Non 960 84.9 

Oui 106 9.4 

Global 1131 100.0 

 

Tableau 21 : répartition des patients selon le caractère multifocal 
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D. Caractéristiques liées aux conditions de prise en charge 
et au traitement 

 

1. Délai de première consultation 

Le délai médian entre le diagnostic histologique initial et la première consultation dans 

le Centre de référence est de - 0,5 jours (valeurs extrêmes de – 196 jours à 72,5 jours). 

Le délai moyen est de – 2,2 jours avec un écart type de 13,2 jours. Le tableau 22 

montre la répartition des patients en fonction de ce délai, sachant que quatre 

catégories ont été définies. La catégorie la plus représentée est celle allant de -1,5 à 

0 mois (40,3%). 

 

Délai (en mois)  Nombre de patients Pourcentage 

Données manquantes 115 10.2 

A : inférieur à – 1.5 mois 249 22.0 

B : entre – 1.5 et 0 mois 456 40.3 

C : entre 0 et 1.4 mois 262 23.2 

D : plus de 1.4 mois 49 4.3 

Global 1131 100.0 

Légende : Quatre catégories de délai ont été définies : A (de -24 à 0 mois) ; B (de 0,1 à 1 mois) ; C (de 
1,1 à 2 mois) et D (plus de 2 mois). 

 

Tableau 22 : répartition des patients en fonction du délai  entre le 

diagnostic histologique initial et la première consultation dans le Centre de 

référence 

 

2. Chirurgie 

Le délai médian en mois entre le diagnostic histologique initial et la première chirurgie 

est de 0,7 (valeurs extrêmes de -24 à 68). Le tableau 23 rassemble la distribution des 

patients en fonction de ce délai, sachant que quatre catégories ont été définies. La 

catégorie la plus représentée est celle allant de  -24 à 0 mois (63,6%). 

Le tableau 24 rapporte la réalisation ou non d’une chirurgie première hors du Centre 

de référence. Un peu moins de la moitié des patients ont eu une première chirurgie 

hors du Centre de référence (48%). 
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Le tableau 25 résume la qualité des marges de l’exérèse chirurgicale selon la 

classification de l’UICC. La plupart des patients ont eu une résection chirurgicale R0 

(67,4%). 

 

Délai (en mois)  Nombre de patients Pourcentage 

Données manquantes 10 0.9 

A : - 24 à 0 719 63.6 

B : 0.1 à 1.0 161 14.2 

C : 1.1 à 2.0 156 13.8 

D : Plus de 2.0 85 7.5 

Global 1131 100.0 

Légende : Quatre catégories de délai ont été définies : A (de -24 à 0 mois) ; B (de 0,1 à 1 mois) ; C (de 
1,1 à 2 mois) et D (plus de 2 mois). 

 

Tableau 23 : répartition des patients en fonction du délai entre le diagnostic 

histologique initial et la première chirurgie 

 

Chirurgie première hors Centre Nombre de patients  Pourcentage 

Données manquantes 0 0.0 

Non 588 52.0 

Oui 543 48.0 

Global 1131 100.0 

 

Tableau 24 : répartition des patients en fonction de la réalisation d’une 

chirurgie première hors d’un Centre de référence 

 

 

Classification UICC Nombre de patients Pourcentage 

Données manquantes 1 0.1 

R0 762 67.4 

R1 368 32.5 

Global 1131 100.0 

Légende : R0 signifie absence de résidu tumoral microscopique, R1 signifie présence d’un résidu 
tumoral microscopique et R2 signifie présence d’un résidu tumoral macroscopique. 

 

Tableau 25 : répartition des patients en fonction du statut des marges de 

l’exérèse chirurgicale 
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3. Radiothérapie 

La dose totale médiane administrée est de 54 Gy (extrêmes de 11 à 74 Gy). Le tableau 

26 rapporte la répartition des patients en fonction de la dose totale reçue, sachant que 

trois catégories ont été définies. La catégorie la plus représentée est celle allant de 50 

à 59.6 Gy (59,7%). 

 

Légende : trois catégories ont été définies : A (de 11 à 49 Gy) ; B (de 50 à 59.6 Gy) et C (60 Gy et plus). 

 

Tableau 26 : répartition des patients selon la dose totale reçue 

 

4. Chimiothérapie  

La réalisation d’une chimiothérapie adjuvante est rapportée dans le tableau 27. La 

majorité des patients n’ont pas reçu de chimiothérapie adjuvante (91,3%). 

 

Chimiothérapie adjuvante Nombre de patients Pourcentage 

Données manquantes 3 0.3 

Non 1033 91.3 

Oui 95 8.4 

Global 1131 100.0 

 

 

Tableau 27 : répartition des patients selon l’administration d’une 

chimiothérapie adjuvante 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Dose totale Nombre de patients Pourcentage 

Données manquantes 57 5.0 

A : 11 à 49 Gy 73 6.5 

B : 50 à 59.6 Gy 675 59.7 

C : 60 Gy et plus 326 28.8 

Global 1131 100.0 
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E. Variable d’intérêt : intervalle chirurgie-radiothérapie 
adjuvante. 

 
Le délai médian entre la date de la première chirurgie et la date de la première 

séance de radiothérapie est de 82 jours (extrêmes de 18 à 346 jours). Le tableau 28 

résume la répartition des patients en fonction de ce délai, sachant que quatre 

catégories ont été définies. La catégorie la plus représentée est celle allant de 40 à 79 

jours (31,7%). 

Le délai moyen est de 96 jours avec un écart-type de 51 jours, illustré dans la figure 

10. 

 

Délai entre la première chirurgie et la 

première séance de radiothérapie 

Nombre de patients Pourcentage 

Données manquantes 255 22.5 

A : 12 à 39 jours 55 4.9 

B : 40 à 79 jours 358 31.7 

C : 80 à 119 jours 241 21.3 

D : 120 jours et plus 222 19.6 

Global 1131 100.0 

Légende : quatre catégories ont été définies : A (de 12 à 39 jours) ; B (de 40 à 79 jours) ; C (de 80 à 
119 jours) et D (120 jours et plus). 

 

Tableau 28 : distribution des patients en fonction du délai entre la date de 

la première chirurgie et de la première séance de radiothérapie 

 

 

 

Figure 10 : délai écoulé 

entre la première chirurgie et la 

première séance de 

radiothérapie 

Légende : diagramme avec en ordonnée le 
nombre de patients et en abscisse le délai 
écoulé en jours entre la date de la première 
chirurgie et la date de la première séance 
de radiothérapie. 
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II. Impact du délai entre chirurgie et 

radiothérapie adjuvante sur l’ensemble de la 

population 

 

A. Impact sur la survie sans récidive locale 
 

La durée médiane de suivi est de 242 mois (extrêmes de 2.0 à 1396.0). Une 

analyse univariée avec la méthode de Cox prenant en compte le délai entre la chirurgie 

et la radiothérapie comme donnée continue est d’abord réalisée, elle n’est pas 

statistiquement significative. Elle donne HR = 0,99 [0.99-1.01] ; p = 0,43.  

Cet impact est ensuite analysé selon les quatre catégories de délai prédéfinies par le 

test du Log-rank. La différence n’est pas statistiquement significative non plus 

(p=0.465) (tableau 29 et figure 11). 

 

Délai  N (Ev) SSRL à 60 mois SSRL à 120 mois HR [IC 95%] 

A : 12 à 39 jours 55 (18) 76.5% 65.3% 0.83 [0.49-1.69] 

B : 40 à 79 jours 358 (119) 69.6% 55.5% 1.19 [0.87-1.63] 

C : 80 à 119 jours 241 (76) 69.9% 56.9% 1.18 [0.84-1.66] 

D : 120 jours et plus 222 (60) 72.6% 61.2% Référence 

Légende : le délai correspond au temps écoulé (en jours) entre la date de la première chirurgie et la 
date de la première séance de radiothérapie. N correspond au nombre de patients. Ev correspond au 
nombre d’événements (c’est-à-dire de récidives locales) survenus. SSRL signifie survie sans récidive 
locale. 

 

Tableau 29 : analyse catégorielle de l’impact du délai entre la chirurgie et 

la radiothérapie sur la survie sans récidive locale à 60 et 120 mois 
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Légende : courbes de survie sans récidive locale estimée selon Kaplan-Meier. L’ordonnée représente 
la probabilité de survie et l’abscisse le suivi au cours du temps (en mois). La catégorie A (délai de 12 à 
39 jours) est la courbe verte, la catégorie B (délai de 40 à 79 jours) est la courbe rouge, la catégorie C 
(délai de 80 à 119 jours) est la courbe bleue et la catégorie D (délai de 120 jours et plus) est la courbe 
orange. 

 

Figure 11 : survie sans récidive locale estimée selon la méthode de 

Kaplan-Meier en fonction des quatre catégories de délai entre la chirurgie et la 

radiothérapie adjuvante 

 

 

B. Impact sur la survie globale 
 

La durée médiane de suivi est de 235 mois (extrêmes de 3.0 à 1396.0).  L’impact 

de l’intervalle chirurgie-radiothérapie est d’abord analysé comme donnée continue par 

un modèle de Cox univarié. Il n’y a pas d’impact statistiquement significatif de cet 

intervalle : HR = 0.99 [0.98-1.01] ; p=0.301. 

Cet impact est ensuite analysé selon les quatre catégories de délai prédéfinies avec 

le test du Log-rank et ne retrouve pas de valeur significative (p = 0,347) (tableau 30 et 

figure 12). 
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Délai  N (Ev) SG à 60 mois SG à 120 mois HR [IC 95%] 

A : 12 à 39 jours 55 (15) 80.4% 72.8% 0.81 [0.45-1.45] 

B : 40 à 79 jours 358 (104) 75.6% 60.7% 1.28 [0.91-1.79] 

C : 80 à 119 jours 241 (57) 78.8% 66.4% 1.06 [0.73-1.56] 

D : 120 jours et plus 222 (49) 81.1% 62.1% Référence 

Légende : le délai correspond au temps écoulé (en jours) entre la date de la première chirurgie et la 
date de la première séance de radiothérapie. N correspond au nombre de patients. Ev correspond au 
nombre d’événements (c’est-à-dire de décès quel qu’en soit la cause) survenus. SG signifie survie 
globale. 

 

Tableau 30 : analyse catégorielle de l’impact du délai entre la chirurgie et 

la radiothérapie sur la survie globale à 60 et 120 mois 

 

 

Légende : courbes de survie globale estimée selon Kaplan-Meier. L’ordonnée représente la probabilité 
de survie et l’abscisse le suivi au cours du temps (en mois). La catégorie A (délai de 12 à 39 jours) est 
la courbe verte, la catégorie B (délai de 40 à 79 jours) est la courbe rouge, la catégorie C (délai de 80 
à 119 jours) est la courbe bleue et la catégorie D (délai de 120 jours et plus) est la courbe orange 

 

 

Figure 12 : survie globale estimée selon la méthode de Kaplan-Meier en 

fonction des quatre catégories de délai entre la chirurgie et la radiothérapie 

adjuvante 
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C. Recherche des facteurs pronostiques de survie sans 
récidive locale 

 

1. Analyse univariée 

- Paramètres liés au patient : le tableau 31 résume les informations pronostiques 

liées au patient. L’âge et le sexe féminin sont des facteurs pronostiques de la survie 

sans rechute locale en analyse univariée. 

 

Paramètres liés au 

patient 

N (Ev) SSRL à 

60 mois 

SSRL à 120 

mois 

HR [IC-95%] p 

Antécédents 

Syndrome de Li-Fraumeni 1 (0) - - -  

 

 

0.106 

Neurofibromatose de type 1 16 (5) 75.5% 60.0% 0.45 [0.17-1.15] 

Autre antécédent 2 (0) - - - 

Cancer 95 (37) 59.0% 48.6% 1.58 [1.11-2.22] 

Pas d’antécédent 1012 (320) 71.9% 57.8% Référence 

Sexe 

Femme 533 (154) 74.7% 60.0% 0.78 [0.63-0.96]  

0.020 Homme 598 (209) 67.5% 55.1% Référence 

Age - catégorie 

A : de 20 à 44 ans 241 (49) 85.6% 77.4% 0.25 [0.18-0.35]  

 

0,001 

B : de 45 à 59 ans 285 (70) 79.1% 64.0% 0.34 [0.25-0.45] 

C : de 60 à 69 ans 232 (73) 73.1% 55.6% 0.45 [0.34-0.59] 

D : plus de 70 ans 319 (151) 50.6% 32.8% Référence 

Donnée continue - - - 1,37 [1.25-1.51] 0,0001 

Légende : N correspond au nombre de patients. Ev correspond au nombre d’événements survenues, 
c’est-à-dire de récidives locales. SSRL signifie survie sans récidive locale. 

 

Tableau 31 : recherche de facteurs pronostiques de la survie sans récidive 

locale en analyse univariée parmi les paramètres liés au patient 

 

 

- Paramètres liés à la tumeur : le tableau 32 résume les informations pronostiques 

liées à la tumeur. Le grade histologique ; la taille tumorale ; le type histologique  et 

l’existence de micro-emboles vasculaires sont des facteurs pronostiques de la 

survie sans rechute locale en analyse univariée. 

 



FOURQUET Jacques Résultats 

 

____ 
59 

Paramètres liés à la 

tumeur 

N (Ev) SSRL à 

60 mois 

SSRL à 

120 mois 

HR [IC-95%] p 

Grade histologique de la FNCLCC 

Grade 1 269 (34) 90.6% 81.7% 0.21 [0.14-0.30]  

0,0001 Grade 2 398 (121) 74.9% 58.5% 0.55 [0.44-0.69] 

Grade 3 443 (199) 55.7% 43.0% Référence 

Taille tumorale - catégorie 

A : 50 mm et moins 313 (77) 80.5% 66.0% 0.81 [0.59-1.11]  

 

0.0001 

B : de 51 à 80 mm 252 (88) 67.1% 52.9% 1.24 [0.91-1.69] 

C : de 81 à 140 mm 266 (99) 63.1% 51.6% 1.43 [1.06-1.94] 

D : 141 mm et plus 262 (74) 73.6% 61.2% Référence 

Donnée continue - - - 1.03 [0.99-1.07] 0.144 

Profondeur 

Superficiel 166 (44) 72.8% 60.4% 0.89 [0.65-1.22]  

0.566 Profond 964 (319) 70.5% 57.0% Référence 

Histologie 

Léiomyosarcomes 144 (66) 59.9% 41.7% 1.05 [0.77-1.43]  

 

 

0.0001 

Liposarcomes 375 (73) 83.5% 72.6% 0.38 [0.28-0.52] 

MPNST 35 (11) 68.9% 68.9% 0.63 [0.33-1.17] 

Myxofibrosarcomes 158 (53) 64.7% 50.4% 0.82 [0.58-1.14] 

Autres histologies 91 (32) 71.5% 63.0% 0.72 [0.48-1.07] 

Synovialosarcomes 78 (24) 80.5% 60.6% 0.56 [0.36-0.88] 

Sarcomes indifférenciés 252 (104) 59.3% 43.4% Référence 

Localisation anatomique 

Paroi abdominale 12 (7) 55.6% 41.7% 1.48 [0.68-3.24]  

 

0.126 

Membre inférieur 716 (218) 73.6% 59.3% 0.76 [0.58-0.99] 

Autres localisations 7 (2) 83.3% 83.3% 0.58 [0.14-2.40] 

Paroi thoracique 206 (66) 66.1% 59.6% 0.94 [0.67-1.31] 

Membre supérieur 190 (70) 66.2% 55.4% Référence 

Atteinte musculaire 

Non 195 (59) 73.6% 58.3% 0.99 [0.74-1.33]  

0.899 Oui 599 (198) 70.7% 57.9% Référence 

Envahissement cutané 

Non 526 (161) 73.6% 60.2% 0.88 [0.66-1.16]  

0.098 Oui 268 (96) 66.7% 53.6% Référence 

Envahissement osseux 

Non 779 (251) 71.7% 58.1% 0.86 [0.36-1.82]  

0.799 Oui 15 (6) 57.1% 57.1% Référence 

Envahissement vasculo-nerveux 

Non 732 (229) 72.2% 59.1% 0.67 [0.44-1.17]  

0.060 Oui 62 (28) 61.8% 45.6% Référence 

Emboles vasculaires 

Non 854 (253) 71.9% 57.8% 0.53 [0.30-0.93]  

0.049 Oui 28 (14) 46.5% 46.5% Référence 

Multifocalité 

Non 960 (299) 70.9% 56.7% 0.89 [0.54-1.48]  

0.909 Oui 106 (39) 71.3% 57.2% Référence 

Légende : N correspond au nombre de patients. Ev correspond au nombre d’événements survenues, 
c’est-à-dire de récidives locales. SSRL signifie survie sans récidive locale. 
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Tableau 32 : recherche de facteurs pronostiques de la survie sans récidive 

locale en analyse univariée parmi les paramètres liés à la tumeur 

 

- Paramètres  liés aux conditions de prise en charge et au traitement : le tableau 33 

résume les informations pronostiques liées aux conditions de prise en charge et au 

traitement. Les marges d’exérèse et la dose totale de radiothérapie adjuvante sont 

des facteurs pronostiques de la survie sans rechute locale en analyse univariée. 

 

Paramètres liés au 

traitement 

N (Ev) SSRL à 

60 mois 

SSRL à 

120 mois 

HR [IC-95%] p 

Délai de première consultation au centre de référence - catégorie 

A : inférieur à – 1.5 mois 249 (73) 73.8% 56.1% 1.24 [0.65-2.36]  

 

0.541 

B : entre – 1.5 à 0 mois 457 (152) 70.4% 54.8% 1.29 [0.70-2.38] 

C : entre 0 et 1.4 mois 262 (84) 69.3% 57.8% 1.48 [0.82-2.66] 

D : plus de 1.4 mois 50 (12) 75.9% 72.3% Référence 

Délai (en mois) entre le diagnostic histologique initial et la première chirurgie - catégorie 

A : de – 24 à 0 mois 718 (264) 69.6% 55.1% 1.32 [0.83-2.11]  

 

0.425 

B : de 0.1 à 1 mois 162 (45) 70.5% 61.5% 1.12 [0.66-1.93] 

C : de 1.1 à 2 mois 156 (34) 71.7% 65.8% 1.00 [0.57-1.76] 

D : plus de 2 mois 85 (19) 74.2% 56.5% Référence 

Chirurgie première hors centre de référence 

Non 587 (180) 71.2% 60.3% Référence  

0.161 Oui 544 (183) 70.2% 54.2% 1.15 [0.95-1.43] 

Statut des marges d’exérèse (classification UICC) 

R0 762 (228) 74.0% 59.9% 0.69 [0.56-0.86]  

0.002 R1 368 (135) 63.7% 52.3% Référence 

Dose totale de radiothérapie adjuvante - catégorie 

A : de 11 à 49 Gy 73 (29) 68.2% 54.6% 0.81 [0.54-1.22]  

0.0001 B : de 50 à 59.6 Gy 675 (183) 76.1% 63.6% 0.62 [0.49-0.77] 

C : 60 Gy et plus 327 (131) 62.6% 49.1% Référence 

Chimiothérapie adjuvante 

Non 1033 (328) 70.8% 56.8% 1.13 [0.79-1.62]  

0.610 Oui 95 (34) 68.9% 61.6% Référence 

Légende : N correspond au nombre de patients. Ev correspond au nombre d’événements survenues, 
c’est-à-dire de récidives locales. SSRL signifie survie sans récidive locale. 

 

Tableau 33 : recherche de facteurs pronostiques de la survie sans récidive 

locale en analyse univariée parmi les paramètres liés au traitement 

 

2. Analyse multivariée 

Le tableau 34 résume les informations pronostiques données par les différents 

paramètres significatifs en analyse univariée. Le sexe, l’âge, le grade histologique,  la 

taille tumorale, les marges d’exérèse et la dose totale de radiothérapie sont des  
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facteurs pronostiques significatifs de la survie sans rechute locale en analyse  

multivariée. 

 

Variables Hazard ratio  

ajusté 

IC-95% p 

Sexe féminin 0.71 0.57-0.88 0.002 

Age (donnée continue) 1.34 1.25-1.45 0.0001 

Grade histologique 1 versus 3 0.30 0.19-0.47 0.0001 

Grade histologique 2 versus 3 0.76 0.59-0 .97 0.032 

Taille tumorale A versus D 0.64 0.44-0.92 0.016 

Taille tumorale B versus D 0.91 0.64-1.29 0.612 

Taille tumorale C versus D 0.99 0.71-1.39 0.973 

Liposarcomes versus sarcomes indifférenciés 0.73 0.50-1.08 0.120 

Synovialosarcomes versus sarcomes indifférenciés 1.22 0.75-1.98 0.419 

Emboles vasculaires 0.79 0.44-1.44 0.450 

Marges d’exérèse chirurgicale R1 versus R0 1.25 1.09-1.48 0.003 

Dose totale de radiothérapie A+B versus C 0.67 0.37-0.89 0.002 

Légende : taille tumorale A correspond à 50 mm ou moins, B 51 à 80 mm, C 81 à 140 mm et taille D 
correspond à 141 mm et plus. Dose de radiothérapie A = 11 à 49 Gy ; B = 50 à 59.6 Gy et C 60 Gy et 
plus. 

 

Tableau 34 : facteurs pronostiques de la survie sans récidive locale en 

analyse multivariée 

 

3. Analyse de l’impact du délai chirurgie-radiothérapie dans un 

modèle multivarié intégrant les facteurs pronostiques 

L’impact du délai chirurgie-radiothérapie sur la survie sans récidive locale n’est pas 

significatif en analyse multivariée comme le montre le tableau 35. 

 

Délai chirurgie-radiothérapie Hazard ratio ajusté IC-95% p 

Délai A : 12 à 39 jours 

Délai B : 40 à 79 jours 

Délai C : 80 à 119 jours 

Délai D : 120 jours et plus 

0.81 

1.15 

1.34 

Référence 

0.46-1.41 

0.82-1.62 

0.93-1.93 

- 

 

0.182 

 

Tableau 35 : impact du délai chirurgie-radiothérapie sur la survie sans récidive 

locale en analyse multivariée 
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D. Recherche des facteurs pronostiques de survie globale 
 

1. Analyse univariée 

 

- Paramètres liés au patient : le tableau 36 résume les informations pronostiques 

liées au patient. Le sexe et l’âge sont des facteurs pronostiques de la survie globale 

en analyse univariée. 

 

Paramètres liés au 

patient 

N (Ev) SG à 60 

mois 

SG à 120 

mois 

HR [IC-95%] p 

Antécédents 

Syndrome de Li-Fraumeni 1 (0) - - -  

 

 

0.100 

Neurofibromatose de type 1 16 (4) 81.3% 71.1% 0.39 [0.14-1.14] 

Autre antécédent 2 (0) - - - 

Cancer 95 (31) 66.9% 52.3% Référence 

Pas d’antécédent 1012 (255) 79.8% 65.0% 0,58 [0.40-0.85] 

Sexe 

Femme 533 (119) 82.6% 67.3% 0.72 [0.57-0.91]  

0.007 Homme 598 (172) 74.8% 61.3% Référence 

Age - catégorie 

A : de 20 à 44 ans 241 (41) 88.7% 79.1% 0.25 [0.17-0.36]  

 

0,0001 

B : de 45 à 59 ans 285 (50) 86.5% 72.4% 0.29 [0.21-0.40] 

C : de 60 à 69 ans 232 (52) 82.4% 70.2% 0.37 [0.26-0.51] 

D : plus de 70 ans 319 (129) 62.1 % 37.0% Référence 

Donnée continue - - - 1.45 [1.34-1.58] 0,0001 

Légende : N correspond au nombre de patients. Ev correspond au nombre d’événements survenues, 
c’est-à-dire de décès quelle qu’en soit la cause. SG signifie survie globale. 

 

Tableau 36 : recherche de facteurs pronostiques de la survie globale en 

analyse univariée parmi les paramètres liés au patient 

 

- Paramètres liés à la tumeur : le tableau 37 résume les informations pronostiques 

liées à la tumeur. Le grade histologique ; la taille tumorale ; le type histologique et 

l’existence de micro-emboles vasculaires sont des facteurs pronostiques de la 

survie globale en analyse univariée. 
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Paramètres liés à la 

tumeur 

N (Ev) SG à 60 

mois 

SG à 120 

mois 

HR [IC-95%] p 

Grade histologique de la FNCLCC 

Grade 1 269 (21) 95.2% 88.1% 0.16 [0.10-0.25]  

0,0001 Grade 2 398 (94) 82.7% 65.6% 0.50 [0.39-0.65] 

Grade 3 443 (171) 63.5% 49.2% Référence 

Taille tumorale - catégorie 

A : 50 mm et moins 313 (52) 90.3% 73.2% 0.59 [0.41-0.85]  

 

0.0001 

B : de 51 à 80 mm 252 (70) 74.1% 62.8% 1.07 [0.76-1.50] 

C : de 81 à 140 mm 266 (87) 69.1% 53.1% 1.39 [1.01-1.92] 

D : 141 mm et plus 262 (66) 78.0% 64.0% Référence 

Donnée continue - - - 1.00 [0.95-1.05] 0.877 

Profondeur 

Superficiel 166 (28) 85.1% 70.4% 0.69 [0.47-1.02]  

0.117 Profond 964 (263) 77.0% 63.6% Référence 

Histologie 

Léiomyosarcomes 144 (57) 67.9% 46.1% 1.27 [0.90-1.78]  

 

 

0.001 

Liposarcomes 375 (58) 87.0% 77.5% 0.43 [0.31-0.60] 

MPNST 33 (10) 76 .8% 65.7% 0.77 [0.40-1.49] 

Myxofibrosarcomes 158 (40) 73.7% 58.6% 0.85 [0.58-1.24] 

Autres histologies 91 (25) 77.6% 66.1% 0.75 [0.48-1.17] 

Synovialosarcomes 78 (20) 87.3% 63.5% 0.64 [0.39-1.05] 

Sarcomes indifférenciés 252 (81) 71.0% 58.0% Référence 

Localisation anatomique 

Paroi abdominale 12 (5) 75.0% 60.0% 1.42 [0.57-3.59]  

 

0.737 

Membre inférieur 716 (182) 79.5% 65.2% 0.97 [0.70-1.33] 

Autres localisations 7 (2) 83.3% - 0.85 [0.20-3.58] 

Paroi thoracique 206 (54) 73.9% 65.1% 1.16 [0.78-1.72] 

Membre supérieur 190 (48) 79.1% 61.3% Référence 

Atteinte musculaire 

Non 195 (37) 88.5% 69.2% 0.72 [0.51-1.04]  

0.908 Oui 599 (164) 78.4% 64.4% Référence 

Envahissement cutané 

Non 526 (132) 80.1% 67.1% 0.89 [0.67-1.20]  

0.371 Oui 268 (69) 79.5% 62.4% Référence 

Envahissement osseux 

Non 779 (195) 80.2% 65.9% 0.60 [0.26-1.35]  

0.257 Oui 15 (6) 67.6% 53.3% Référence 

Envahissement vasculo-nerveux 

Non 732 (179) 81.6% 66.5% 0.74 [0.46-1.17]  

0.056 Oui 62 (22) 70.2% 49.5% Référence 

Emboles vasculaires 

Non 854 (196) 80.2% 65.2% 0.39 [0.22-0.67]  

0.008 Oui 28 (14) 53.8% 35.2% Référence 

Multifocalité 

Non 960 (244) 78.0% 63.2% 1.07 [0.73-1.57]  

0.413 Oui 106 (29) 80.8% 66.0% Référence 

Légende : N correspond au nombre de patients. Ev correspond au nombre d’événements survenues, 
c’est-à-dire de décès quelle qu’en soit la cause. SG signifie survie globale. 
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Tableau 37 : recherche de facteurs pronostiques de la survie globale en 

analyse univariée parmi les paramètres liés à la tumeur 

 

 

- Paramètres  liés aux conditions de prise en charge et au traitement : le tableau 38 

résume les informations pronostiques liées aux conditions de prise en charge et au 

traitement. La dose totale de radiothérapie est un facteur pronostique de la survie 

globale en analyse univariée. 

 

Paramètres liés au 

traitement 

N (Ev) SG à 60 

mois 

SG à 120 

mois 

HR [IC-95%] p 

Délai de première consultation au centre de référence - catégorie 

A : inférieur à – 1.5 mois 249 (49) 85.5% 69.1% 0.78 [0.41-1.47]  

 

0.218 

B : entre – 1.5 à 0 mois 457 (119) 78.4% 62.8% 1.10 [0.60-1.97] 

C : entre 0 et 1.4 mois 262 (73) 73.8% 61.8% 1.18 [0.64-2.18] 

D : plus de 1.4 mois 49 (12) 75.8% 72.2% Référence 

Délai (en mois) entre le diagnostic histologique initial et la première chirurgie - catégorie 

A : de – 24 à 0 mois 718 (204) 78.4% 63.5% 1.26 [0.73-2.18]  

 

0.117 

B : de 0.1 à 1 mois 162 (41) 76.2% 63.8% 1.35 [0.37-2.47] 

C : de 1.1 à 2 mois 156 (31) 76.3% 68.3% 1.27 [0.68-2.40] 

D : plus de 2 mois 85 (14) 79.8% 76.2% Référence 

Chirurgie première hors centre de référence 

Non 587 (157)  76.6% 64.6% 0.93 [0.74-1.18]  

0.576 Oui 544 (134) 81.0% 64.2% Référence 

Statut des marges d’exérèse (classification UICC) 

R0 762 (188) 79.9% 65.9% 0.80 [0.63-1.01]  

0.124 R1 368 (103) 74.3% 61.7% Référence 

Dose totale de radiothérapie adjuvante - catégorie 

A : de 11 à 49 Gy 73 (24) 78.1% 61.9% 0.87 [0.55-1.35]  

0,021 B : de 50 à 59.6 Gy 675 (151) 81.3% 68.7% 0.68 [0.53-0.87] 

C : 60 Gy et plus 327 (102) 72.3% 58.0% Référence 

Chimiothérapie adjuvante 

Non 1033 (263) 78.0% 63.9% 1.20 [0.81-1.77]  

0.372 Oui 95 (27) 79.5% 68.5% Référence 

Légende : N correspond au nombre de patients. Ev correspond au nombre d’événements survenues, 
c’est-à-dire de décès quelle qu’en soit la cause. SG signifie survie globale. 

Tableau 38 : recherche de facteurs pronostiques de la survie globale en 

analyse univariée parmi les paramètres liés au traitement 
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2. Analyse multivariée 

Le tableau 39 résume les informations pronostiques données par les différents 

paramètres significatifs en analyse univariée. Le sexe, l’âge, le grade histologique, la 

taille tumorale, les emboles microscopiques et la dose totale de radiothérapie sont des  

facteurs pronostiques significatifs de la survie globale en analyse  multivariée. 

 

Variables Hazard ratio 

ajusté 

IC-95% p 

Sexe féminin 0.65 0.50-0.83 0.001 

Age (continu) 1.41 1.29-1.53 0.0001 

Liposarcomes versus sarcomes indifférenciés 0.89 0.57-1.37 0.597 

Grade 1 versus 3 0.20 0.11-0.35 0.0001 

Grade 2 versus 3 0.72 0.48-1.04 0.079 

Taille A versus D 0.41 0.27-0.62 0.0001 

Dose totale de radiothérapie A+B versus C 0.70 0.48-0.91 0.008 

Absence d’emboles microscopiques 0.57 0.29-0.90 0.020 

Légende : taille tumorale A correspond à 50 mm ou moins et taille D correspond à 141 mm et plus.  Age 
(continu) signifie que l’âge est analysé ici en tant que variable continu. Dose totale A+B = 11 à 59.6 Gy. 
Dose totale C = 60 Gy et plus. 
 
 

Tableau 39 : facteurs pronostiques de la survie globale en analyse 

multivariée 

 

3.  Analyse de l’impact du délai chirurgie-radiothérapie dans un 

modèle multivarié intégrant les facteurs pronostiques 

L’impact du délai chirurgie-radiothérapie sur la survie globale n’est pas significatif en 

analyse multivariée comme le montre le tableau 40. 

 

Délai chirurgie-radiothérapie Hazard ratio ajusté IC-95% p 

Délai A : 12 à 39 jours 

Délai B : 40 à 79 jours 

Délai C : 80 à 119 jours 

Délai D : 120 jours et plus 

0.74 

1.08 

1.20 

Référence 

0.40-1.36 

0.75-1.58 

0.79-1.82 

- 

0.335 

0.659 

0.375 

 

 

Tableau 40 : impact du délai chirurgie-radiothérapie sur la survie globale en 

analyse multivariée 
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III. Impact du délai entre chirurgie et 

radiothérapie adjuvante sur la sous-population 

de patients ayant reçu une prise en charge 

« optimale » 

Cette sous-population comprend les patients de l’ensemble de la population qui 

ont bénéficié d’une exérèse R0 et d’une dose totale de radiothérapie adjuvante au 

moins égale à 50 Gy. 

 

A. Impact sur la survie sans récidive locale 
 

Dans ce sous-groupe de patients (n=714) avec une prise en charge « optimale », 

210 rechutes locales sont observées. La proportion de patients sans rechute locale à 

60 et 120 mois est de 74.5% et 60.5%, respectivement. 

 

1. Analyse univariée  

Cet impact sur la survie sans récidive locale en analyse univariée est analysé selon 

les quatre catégories de délai prédéfinies par le test du Log-rank. La différence n’est 

pas statistiquement significative (p=0.352) (tableau 41). 

 

Délai  N (Ev) SSRL à 60 mois SSRL à 120 mois HR [IC 95%] 

A : 12 à 39 jours 30 (12) 68.4% 57.9% 1.41 [0.72-2.77] 

B : 40 à 79 jours 205 (65) 72.1% 56.9% 1.51 [0.98-2.31] 

C : 80 à 119 jours 161 (49) 71.6% 62.5% 1.49 [0.95-2.34] 

D : 120 jours et plus 152 (31) 81.9% 67.2% Référence 

Légende : le délai correspond au temps écoulé (en jours) entre la date de la première chirurgie et la 
date de la première séance de radiothérapie. N correspond au nombre de patients. Ev correspond au 
nombre d’événements (c’est-à-dire de récidives locales) survenus. SSRL signifie survie sans récidive 
locale. 

 

Tableau 41 : analyse catégorielle univariée de l’impact du délai entre la 

chirurgie et la radiothérapie sur la survie sans récidive locale à 60 et 120 mois 
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2. Analyse ajustée aux facteurs pronostiques 

Après ajustement sur les facteurs pronostiques de récidive locale retrouvés en analyse 

univariée, l’impact pronostique du délai entre la chirurgie et la radiothérapie adjuvante 

n’est pas statistiquement significatif hormis pour l’intervalle allant de 80 à 119 jours 

(tableau 42). Le test global donne p=0,230. 

 

Délai chirurgie-radiothérapie Hazard ratio ajusté IC-95% p 

A : 12 à 39 jours 

B : 40 à 79 jours 

 C : 80 à 119 jours 

 D : 120 jours et plus 

1.36 

1.53 

1.69 

Référence 

0.68-2 .72 

0.99-2.37 

1.05-2.69 

- 

0.373 

0.055 

0.026 

 

Tableau 42 : analyse catégorielle multivariée de l’impact du délai entre la 

chirurgie et la radiothérapie sur la survie sans récidive locale à 60 et 120 mois 

 

B. Impact sur la survie globale 
 

Dans ce sous-groupe de patients avec une prise en charge « optimale », 714 

patients sont analysables, 172 décès sont observés. La proportion de patients vivants 

à 60 et 120 mois est de 80.2% et 66.1%, respectivement. 

 

1. Analyse univariée 

Cet impact sur la survie globale en analyse univariée est analysé selon les quatre 

catégories de délai prédéfinies par le test du Log-rank. La différence n’est pas 

statistiquement significative (p=0.325) (tableau 43) 

 

Délai  N (Ev) SG à 60 mois SG à 120 mois HR [IC 95%] 

A : 12 à 39 jours 30 (10) 75.4% 65.9% 1.30 [0.62-2.70] 

B : 40 à 79 jours 205 (59) 75.6% 62.7% 1.61 [1.01-2.56] 

C : 80 à 119 jours 161 (37) 81.3% 70.4% 1.28 [0.77-2.11] 

D : 120 jours et plus 152 (26) 85.7% 73.2% Référence 

Légende : le délai correspond au temps écoulé (en jours) entre la date de la première chirurgie et la 
date de la première séance de radiothérapie. N correspond au nombre de patients. Ev correspond au 
nombre d’événements (c’est-à-dire de décès) survenus. SG signifie survie globale. 

Tableau 43 : analyse catégorielle univariée de l’impact du délai entre la 

chirurgie et la radiothérapie sur la survie globale à 5 et à 10 ans 
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2. Analyse ajustée aux facteurs pronostiques 

Après ajustement sur les facteurs pronostiques de survie globale retrouvés en analyse 

univariée, l’impact pronostique du délai entre la chirurgie et la radiothérapie adjuvante 

n’est pas statistiquement significatif (tableau 44). Le test global donne p = 0,491. 

 

Délai chirurgie-radiothérapie Hazard ratio ajusté IC-95% p 

A : 12 à 39 jours 

B : 40 à 79 jours 

 C : 80 à 119 jours 

 D : 120 jours et plus 

1.23 

1.53 

1.43 

Référence 

0.58-2.63 

0.95-2.45 

0.85-2.40 

- 

0.583 

0.077 

0.174 

 

Tableau 44 : analyse catégorielle multivariée de l’impact du délai entre la 

chirurgie et la radiothérapie sur la survie globale à 60 et 120 mois 
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DISCUSSION 

 

I. Synthèse des résultats de l’étude  

A. Sur l’ensemble de la population de la base de données 
 

Cette étude rétrospective multicentrique française (1131 patients) ne met pas en 

évidence de valeur pronostique de l’intervalle chirurgie-radiothérapie adjuvante tant 

sur la survie sans récidive locale que sur la survie globale pour les sarcomes des tissus 

mous des membres et du tronc superficiel, en exérèse R0/R1. Cet intervalle chirurgie-

radiothérapie adjuvante n’est pas associé à un risque accru de récidive locale,  qu’il 

soit analysé en univarié comme une variable continue (HR = 0,99 [0,99 – 1,01], p = 

0,43) ou catégorielle (p = 0,465). Cette absence d’impact est confirmée en analyse 

multivariée, après ajustement sur les facteurs pronostiques (sexe, âge, grade 

histologique, taille tumorale, marges d’exérèse, dose totale de radiothérapie) (p = 

0,182). 

Cet intervalle chirurgie-radiothérapie adjuvante n’est pas associé à un risque accru de 

décès, qu’il soit analysé comme une variable continue (HR = 0,99 [0,98 – 1,01], p = 

0,301) ou catégorielle (p = 0,347) ou encore analysé en multivarié après ajustement 

sur les facteurs pronostiques identifiés dans l’analyse univariée (sexe, âge, grade 

histologique, taille tumorale, micro-emboles vasculaires, dose totale de radiothérapie) 

(p = 0,335). 

 

B. Sur la sous-population ayant bénéficié d’une prise en 
charge « optimale » 

 
Cette sous-population correspond aux patients ayant eu une exérèse chirurgicale 

R0 et ayant reçu une dose totale de radiothérapie adjuvante d’au moins 50 Gy (714 

patients). Il n’y a pas non plus de lien entre délai entre la chirurgie et la radiothérapie 

adjuvante et survie globale, en analyse univariée (p = 0,325) ou ajustée aux facteurs 
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pronostiques (p=0,391). Il n’y a pas de lien entre cet intervalle chirurgie et radiothérapie 

adjuvante et la survie sans récidive locale en analyse univariée (p = 0,352). Seule la 

catégorie C (délai de 80 à 119 jours) versus la catégorie D (120 jours et plus) est 

statistiquement significative après ajustement aux facteurs pronostiques pour la survie 

sans rechute locale : HR = 1,69 [1,05-2,69], p = 0,026. Toutefois, compte-tenu du 

nombre important de tests statistiques réalisés (79 tests), il conviendrait d’appliquer 

l’ajustement de Bonferroni afin d’éviter l’inflation du risque de 1ère espèce ; et dans ce 

cas un p inférieur à 0,00063 pourrait être considéré comme statistiquement significatif. 

 

Au total, nous ne retenons pas de lien entre l’intervalle chirurgie-radiothérapie 

adjuvante et les survies sans récidive locale et globale. 

 

II. Comparaison de notre cohorte de patients aux 

données de la littérature  

 
La population de notre étude est comparée en priorité aux 3 séries publiées (88) 

(120) (121) qui ont étudié spécifiquement l’impact pronostique de l’intervalle chirurgie-

radiothérapie adjuvante pour les STM localisés. 

 

A. Données de survie 
 

Dans notre étude, nous nous sommes volontairement limités à l’analyse de la 

survie sans récidive locale (SSRL) et de la survie globale (SG). En effet pour les STM 

la survie globale est très dépendante de la  survie sans métastase et ces deux données 

apparaissent donc redondantes. La cause principale de décès d’un patient atteint d’un 

STM métastatique étant largement la maladie cancéreuse elle-même, nous n’avons 

pas non plus analysé la survie spécifique qui est surtout utile en cas de risque 

important de décès par cause compétitive. 

Le tableau 45 résume les SSRL et SG estimées dans les 3 séries publiées (88) (120) 

(121) et dans notre étude. Dans notre cohorte la SSRL semble inférieure à celle 

retrouvée dans les 3 séries ; alors que notre taux de marges négatives R0, qui est le 

principal facteur pronostique du contrôle local, est supérieur (cf. tableau 48). Mais il 

faut noter que dans les 2 premières séries (88) (120), les effectifs sont faibles et nous 
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ne disposons pas pour les données de survie des intervalles de confiance à 95% qui 

sont probablement larges. De plus, il y a dans ces études des marges « proches » et 

« incertaines » qui sont difficiles d’interprétation (30% de marges incertaines dans 

l’étude du M.D Anderson (121)), sachant que dans notre étude la définition des marges 

est rigoureusement réalisée pour toutes les tumeurs par les anatomopathologistes. La 

SSRL de notre étude est aussi globalement inférieure à la SSRL constatée dans les 

principales séries pronostiques publiées où l’on retrouve plutôt une SSRL à 5 ans 

autour de 80% et à 10 ans autour de 75% (76) (77) (123) (124) (125) (126), voire plus 

dans les séries les plus récentes (69) (70) (73) (127). La principale raison vient 

probablement du suivi prolongé de notre étude (médiane de suivi à 235 mois) qui  

explique un surcroît de récidives locales diagnostiquées. En outre, la plupart de ces 

séries pronostiques présentent un taux de marges négatives élevé autour de 80%, 

supérieur au nôtre et pouvant expliquer une meilleure SSRL. Ce taux de marges 

négatives R0 doit en plus être remis en question car dans la majorité des travaux il n’y 

a pas de précision sur la façon dont ces marges sont déterminées, alors que dans 

notre étude il s’agit d’une définition stricte anatomopathologique et chirurgicale. Enfin, 

la différence constatée pourrait aussi s’expliquer par l’ancienneté de certains patients 

inclus dans notre étude (à partir de 1990 et jusque 2013) car le taux de récidive locale 

a fortement diminué ces dernières années avec les progrès du traitement locorégional 

(128), mais plus de 85% des patients de notre étude ont été traités après 2000. 

La SG de notre cohorte est supérieure aux études de Fein et al. (88) et de Ballo et al. 

(121), mais ces dernières présentent beaucoup plus de tumeurs de grade 3 (cf. tableau 

47), qui est le principal facteur pronostique de SG. La comparaison aux principales 

séries pronostiques (70) (76) (77) (125) (126) (127) apporte les mêmes informations : 

la SG de notre étude est meilleure mais le pourcentage de tumeurs de grade 3 est plus 

faible. Lorsque celui-ci est proche de notre étude, les résultats de survie sont 

similaires. Ainsi Gronchi et al. (73) (45% de grade 3 contre 39% dans notre étude) 

rapportent une survie spécifique de 76% à 5  ans et 71% à 10 ans. 
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Auteur 

 [année] 

N 

(RL) 

Suivi 

médian 

SSRL à 5 

ans 

SG à 5 

ans 

SSRL à 10 

ans 

SG à 10 

ans 

Fein et al. (88) 

[1995] 

67 

(0) 

31,0 mois 87,0% 67,0% - - 

Schwartz et al. (120) 

[2002] 

58 

(0) 

49,5 mois 74,0% 86,0% - - 

Ballo et al. (121) 

[2004] 

799 

(146) 

145,0 

mois 

81,0% 68,0% 79,0% 59,0% 

Présente étude 1131 

(0) 

235,0 

mois 

70,9% 78,1% 57,5% 64,2% 

Légende : N = Nombre de patients. (RL) = nombre de récidives locales initialement incluses dans 
l’étude. SSRL = Survie sans récidive locale. SG = Survie globale. 

 

Tableau 45 : données de survie des séries publiées et de cette étude 

 

B.  Caractéristiques liées aux patients 
 

Le tableau 46 compare les caractéristiques liées aux patients dans les 3 séries 

publiées (88) (120) (121) et dans notre étude. Le sex-ratio aux alentours de 1 

correspond à ce que l’on retrouve dans les séries publiées, où il oscille entre 0,8 (77) 

et 1,2 (69). Dans une série de 10 000 patients, Brennan et al. rapportent un sex-ratio 

à 1 (52). L’âge médian au diagnostic est également cohérent avec les données de la 

littérature, le diagnostic étant généralement porté entre 50 (126) et 60 ans (3). Dans 

l’étude de Ballo et al. (121), l’âge médian à 45 ans est expliqué par l’inclusion de 

sarcomes pédiatriques, ce qui est d’importance majeure car cette population de 

patients présente des caractéristiques cliniques et évolutives très différentes de la 

population adulte. 

 

Auteur [Nombre de patients] Sex-ratio Age médian (valeurs extrêmes) 

Fein et al. (88)   [67] 1 50 ans (18 à 96) 

Schwartz et al. (120)   [58] 0,8 50 ans (14 à 76) 

Ballo et al. (121)   [799] - 45 ans (1 à 88) 

Présente étude   [1131] 1,1 60 ans (19 à 100) 

 

Tableau 46 : caractéristiques liées aux patients des séries publiées et de 

cette étude 
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C. Caractéristiques liées à la tumeur  
 
 

Le tableau 47 synthétise les principales caractéristiques liées à la tumeur pour 

les 3 séries publiées (88) (120) (121) et pour  notre étude. Le pourcentage de tumeurs 

de grade 3 de notre cohorte est moins élevé que celui des 3 séries. Il est globalement 

plus faible que celui habituellement retrouvé dans la littérature (avec le système de la 

FNCLCC), qui est plutôt autour de 50% (7) (9) (69) (73) (127); ce qui pourrait expliquer 

le taux élevé de survie globale dans notre étude. Une des raisons vient du fait que 

dans notre étude le grade histologique est déterminé avec une grande rigueur par les 

experts pathologistes du GSF, ce qui peut expliquer un taux plus faible de grade 3. 

Cette hypothèse est corroborée par l’étude d’Italiano et al. (111) qui ont récemment 

publié un travail avec 3255 patients, également issus de la BCB-Sarcomes, et 

retrouvent un pourcentage de STM de grade 3 similaire (38,7 %).  

La plupart des tumeurs de notre étude ont une taille supérieure à 5 cm et sont en 

situation profonde sous-aponévrotique, ce qui est habituellement constaté dans la 

littérature (3) (7) (9) (52) (69) (70) (73) (76) (77) (111) (123) (124) (125) (126) (127). 

La comparaison des types histologiques est difficile, car les 3 séries publiées (88) (120) 

(121) sont anciennes et la nosologie des STM a largement évolué avec les progrès de 

l’anatomopathologie. En particulier les histiocytofibromes malins, qui comptent pour 

environ 30% des STM dans ces 3 séries, n’existent plus et sont aujourd’hui reclassés 

(notamment en sarcomes pléomorphes indifférenciés et en liposarcomes). Les 

liposarcomes, les sarcomes pléomorphes indifférenciés et les léiomyosarcomes sont 

les types histologiques les plus fréquents dans  notre cohorte, ce qui est souvent 

rapporté (4) (9) (52) (69) (111). Seul le taux de myxofibrosarcomes est plus élevé dans 

notre cohorte que dans certaines séries où il est aux environs de 5% (52) (111), bien 

que d’autres études rapportent des taux similaires à notre étude, autour de 13% (69). 

La localisation la plus fréquente est le membre inférieur, ce qui est habituellement 

décrit dans la littérature (9) (52) (69) (127). 
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Auteur [Nombre 

de patients] 

Grade 

Histologique 

Taille 

tumorale 

Profon-

deur 

Type 

histologique  

Localisation 

 

 

 

Fein et al. (88) 

[67] 

 

 

1 : 24% 

2 : 22% 

3 : 54% 

 

 

Méd : - 

< 10 cm : 60% 

> 10 cm : 40% 

 

 

 

- 

33% LipoS 

12% SynovialoS 

3% LéiomyoS 

9% MPNST 

3% FibroS 

3% SPI 

31% HFM 

 

 

24% MS 

76% MI 

 

 

Schwartz et al. 

(120) 

[58] 

 

 

1 : 0% 

2 : 66% 

3 : 44% 

 

 

Méd : 80 mm 

< 5 cm : 19% 

> 5 cm : 81% 

 

93% 

profond 

7% 

superfici

el 

14% LipoS 

28% SynovialoS 

16% LéiomyoS 

5% FibroS 

2% SPI 

29% HFM 

 

 

19% MS 

67% MI 

14% tronc 

 

 

 

Ballo et al. (121) 

[799] 

 

 

1 : 6% 

2 : 22% 

3 : 72% 

 

 

Méd : 55 mm 

≤ 5 cm : 49% 

> 5 cm : 51% 

 

- 

13% LipoS 

12% SynovialoS 

5% LéiomyoS 

8% MPNST 

4% FibroS 

34% HFM 

5% RhabdomyoS 

 

24% MS 

44% MI 

15% tronc 

17% autre 

 

 

 

Présente étude 

[1131] 

 

 

1 : 24% 

2 : 35% 

3 : 39% 

 

 

Méd : 80 mm 

≤ 5 cm : 28% 

> 5 cm : 72% 

 

85% 

profond 

15% 

superfici

el 

 

33% LipoS 

7% SynovialoS 

13% LéiomyoS 

3% MPNST 

14% MyxofibroS 

22% SPI 

 

 

 

17% MS 

64% MI 

19% tronc 

Légende : Méd = Taille tumorale médiane. S = Sarcomes. SPI = Sarcomes Pléomorphes 

Indifférenciés. HFM = Histiocytofibrome Malin. MS = Membre Supérieur. MI = Membre 

Inférieur. Tronc = tronc superficiel. 

  

 

Tableau 47 : caractéristiques tumorales des séries publiées et de cette 

étude 
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D. Caractéristiques liées aux conditions de prise en charge 
 

Le tableau 48 présente les caractéristiques principales liées au traitement dans 

les 3 séries publiées (88) (120) (121) et dans notre étude. 

Dans les 2 études les plus anciennes (88) (120), les traitements sont hétérogènes car 

ils associent RTE et curiethérapie pour certains patients, la RTE a été délivrée par 

neutronthérapie pour 22% des patients dans (120), et la chimiothérapie a été délivrée 

en préopératoire, péri opératoire ou postopératoire. 

Le statut des marges d’exérèse est variable selon les études, notre étude présente 

plus de patients en exérèse R0 que les 3 autres séries. Ici encore la comparaison est 

difficile car la définition des marges n’est pas consensuelle et très variable selon les 

Centres. Dans les principales séries publiées, ce taux de marges R0 est globalement 

autour de 80% (9) (69) (73) (76) (126) (127), ce qui peut expliquer une meilleure SSRL 

observée dans ces études. Ces chiffres doivent être remis en question par les 

différences dans la détermination du statut des marges. 

 

Auteur [Nombre 

de patients] 

Traitement Dates de 

traitement 

Marges d’exérèse Dose 

totale 

 

Fein et al. (88) 

[67] 

Chirurgie + RTE +/- boost 

curiethérapie (19%) +/- 

chimiothérapie (10% dont 4% 

de préopératoire) 

 

 

1970-1991 

R2 : 1% 

R1 : 25% 

R0 :49% 

Proches : 15% 

 

Méd : 

60,4 Gy 

 

Schwartz et al. 

(120)  

[58] 

Chirurgie + RTE +/- boost 

curiethérapie (17%) +/- 

chimiothérapie (78% dont 52% 

pré ou péri opératoire) 

 

 

1981-1998 

 

R2 :0% 

R1 : 64% 

R0 :36% 

 

Méd : 

59,4 Gy 

 

Ballo et al. (121) 

[799] 

 

Chirurgie + RTE +/- 

chimiothérapie (28%) 

 

 

1960-2000 

R2 :0% 

R1 : 18% 

R0 : 53% 

Incertaines : 29% 

 

Méd : 

62 Gy 

Présente étude 

[1131] 

Chirurgie + RTE +/- 

chimiothérapie (9%) 

 

1990-2013 

R2 :0% 

R1 : 33% 

R0 : 67% 

Méd : 

54 Gy 

 Légende : Méd = médiane. 

 

Tableau 48 : caractéristiques liées au traitement des séries publiées et de 

cette étude 
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En résumé, la comparaison aux 3 séries publiées est difficile en raison de 

l’hétérogénéité des patients et du faible effectif pour les 2 séries les plus anciennes 

(88) (120). Cependant, notre cohorte est globalement représentative lorsqu’ on la 

compare aux principales séries pronostiques parues dans la littérature. On peut noter 

un taux plus faible d’exérèse R0, pouvant expliquer une SSRL inférieure à celle 

habituellement constatée et un taux plus faible de tumeurs de grade 3, pouvant 

expliquer une SG supérieure à celle habituellement constatée. 

 

III. Comparaison des facteurs  pronostiques de 

notre étude aux données de la littérature 

 

A. Facteurs pronostiques de la survie sans récidive locale 
 

Plusieurs facteurs pronostiques de la SSRL en analyse univariée et multivariée 

ont été identifiés dans notre étude : 

- Le statut des marges de l’exérèse chirurgicale : les marges positives R1 sont 

associées dans notre étude à une diminution du contrôle local en analyse univariée 

(p=0,002) et multivariée (HR = 1,25 [1,09-1,48] ; p=0,003). L’appréciation de la qualité 

des marges de l’exérèse chirurgicale selon la classification de l’UICC est la résultante 

d’une évaluation conjointe chirurgicale macroscopique et anatomopathologique (128). 

C’est le facteur pronostique indépendant majeur du contrôle local, consensuel et 

clairement identifié dans de multiples études (9) (36) (69) (70) (73) (76) (77) (88) (121) 

(123) (124) (125) (126) (127) (129) (130) (131) (132) (133) (134) (135) (136) (137) 

(138) (139) (140) (141) (142) (143) (144) (145) (146) (147) (148) (149) (150) (151) 

(152) (153). Dans l’étude de Ballo et al. (121), le risque relatif de récidive locale en cas 

de marges positives versus négatives ou incertaines est de 3,5 [2,4-5,1] ; p<0,0001. 

- La taille tumorale : la petite taille tumorale (50 mm ou moins), par rapport à une 

taille tumorale importante (141 mm et plus), est associée dans notre étude à une 

amélioration du contrôle local en analyse univariée (p=0,0001) et multivariée (HR=0,64 

[0,44-0,92] ; p=0,016). La valeur pronostique de la taille tumorale sur le contrôle local 

est controversée dans la littérature. De nombreuses études sont négatives en analyse 

multivariée (9) (69) (73) (87) (88) (111) (121) (123) (124) (125) (127) (130) (131) (132) 

(134) (135) (136) (138) (139) (140) (141) (142) (145) (147) (149) (150) (154). 
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Cependant d’autres études retrouvent une valeur pronostique significative 

indépendante de la taille tumorale pour le risque de rechute locale (60) (70) (76) (77) 

(78) (126) (143) (146). Ainsi dans leur série de 2084 patients, Stojadinovic et al. (126) 

rapportent en analyse multivariée un HR à 1,4 [1,1-1,9] ; p=0,02 en cas de tumeur de 

taille supérieure à 5 cm versus inférieure à 5 cm. L’explication de ces résultats 

variables en fonction des études pourrait être liée aux marges d’exérèse et aux types 

histologiques qui introduisent des facteurs de confusion en étant aussi liés à la taille 

tumorale. 

- La dose totale de radiothérapie : une dose totale inférieure à 60 Gy est dans notre 

étude associée à une diminution du risque de rechute locale en analyse univariée 

(p=0,0001) et multivariée (HR=0,67 [0,37-0,89] ; p=0,002). Les recommandations 

actuelles sont de délivrer une dose totale d’au moins 50 Gy à l’ensemble du volume 

cible associée à un complément de dose sur le lit tumoral de 10 à 16 Gy (29) (84). 

Dans la littérature, l’escalade de dose au-delà de 60 Gy reste très controversée car  

certaines études retrouvent un bénéfice en termes de contrôle local à délivrer une dose 

totale supérieure à 60 Gy (87) (88) (89), en particulier pour les STM à haut risque de                 

récidive locale (90) et d’autres non (91) (92) (93) (94) (95) (121). Ainsi Zagars et al. 

(89) rapportent, dans une analyse rétrospective sur 775 patients, qu’une dose totale 

de radiothérapie ≥ 64 Gy est indépendamment corrélée avec le contrôle local, en 

particulier pour les patients avec des facteurs de risque de récidive locale.  

- L’âge : dans notre étude, l’âge est associé à une diminution du contrôle local que 

ce soit en analyse univariée (p=0,0001) ou multivariée (HR=1,34 [1,25-1,45] ; 

p=0,0001). Les résultats des séries pronostiques sont très discordants, certaines 

séries retrouvant à l’âge un intérêt pronostique pour la SSRL (70) (76) (77) (111) (121) 

(124) (130) (136) (139) (140) et d’autres non (60) (73) (78) (125) (131) (132) (134) 

(138) (141) (142) (143). Ces discordances peuvent s’expliquer par le fait que l’âge soit 

en lui-même un facteur de confusion corrélé à de nombreux paramètres : type 

histologique, taille tumorale, grade histologique, statut des marges chirurgicales et 

réalisation d’un traitement adjuvant. En effet les types histologiques sont de distribution 

variable selon l’âge, beaucoup de STM des sujets jeunes sont agressifs (sarcomes à 

cellules claires, liposarcomes à petites cellules rondes, sarcomes alvéolaires, 

PNET…) et à l’opposé les liposarcomes lipoma-like sont plus fréquents chez les sujets 

âgés. On peut aussi penser que les patients plus âgés ont des caractéristiques 

tumorales plus péjoratives car ils sont moins biens suivis et sont parfois sous-traités, 
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l’ensemble pouvant faussement amener à conclure que l’âge est une valeur 

pronostique défavorable. Biau et al. (127) ont donc conduit une étude rétrospective sur 

2385 patients visant à étudier cette valeur pronostique de l’âge avec un ajustement 

sur les facteurs de confusion issus des caractéristiques tumorales et du traitement 

reçu. L’âge reste dans ce travail, après ajustement, un facteur pronostique significatif 

de la récidive locale (HR=1,43 [1,13-2,42] ; p=0,031). 

- Le grade histologique : dans notre étude, le bas grade histologique de la 

FNCLCC est associé à une amélioration du contrôle local en analyse univariée 

(p=0,0001) et multivariée (HR=0,30 [0,19-0,47] ; p=0,0001). De nombreuses études 

ne retrouvent pas, en analyse multivariée, de valeur pronostique significative du grade 

histologique (69) (73) (76) (88) (121) (124) (131) (132) (135) (136) (140) (143) (145) 

(147) (149) (150) (154). Cependant, d’autres travaux ont une valeur pronostique 

significative indépendante pour le contrôle local du grade histologique et amènent à 

discuter ces résultats (9) (60) (70) (77) (87) (111) (123) (125) (126) (127) (130) (134) 

(138) (139) (142) (146). La problématique d’événements à risque compétitifs entre la 

récidive locale et le décès explique probablement en partie ces différences entre les 

études. En effet, le grade histologique est très lié au risque de décès et cette liaison 

risque de « gommer » l’impact potentiel du grade histologique sur le contrôle local dans 

les séries qui ne prennent pas en compte ce risque compétitif. Les études les plus 

récentes (9) (70) (111) qui prennent en compte ce risque compétitif entre récidive 

locale et décès retrouvent une valeur pronostique significative indépendante du grade 

histologique pour le contrôle local. 

- Le sexe : dans notre étude, le sexe féminin est associé à une amélioration du 

contrôle local en analyse univariée (p=0,02) et multivariée (HR =0,71 [0,57-0,88] ; 

p=0,002). Les études ayant analysé ce paramètre ne rapportent habituellement pas 

de valeur pronostique indépendante du sexe sur le contrôle local (76) (77) (78) (123) 

(124) (125) (129) (134) (136) (137) (140) (141) (146), sauf dans l’étude de Ravaud et 

al. (145) où le sexe masculin est un facteur pronostique défavorable du contrôle local 

en analyse multivariée (p=0,01). 

- Le type histologique : les liposarcomes, par rapport aux sarcomes indifférenciés, 

sont associés dans notre étude à une amélioration du contrôle local en analyse 

univariée (p=0,0001) uniquement. Ceci est lié au fait que les liposarcomes sont un 

groupe hétérogène de tumeurs comprenant notamment les liposarcomes bien 

différenciés lipoma-like pour lesquels le contrôle local est excellent (155). La 
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comparaison aux données de la littérature est difficile car l’évolution de la classification 

des types et sous-types histologiques de STM est constante en fonction de l’apport de 

nouvelles technologies comme la biologie moléculaire. Certains travaux qui ont étudié 

ce paramètre retrouvent un intérêt pronostique du type histologique pour le contrôle 

local, les types histologiques concernés étant variables selon les études, les types 

histologiques inclus et les choix des auteurs pour les comparatifs (69) (76) (77) (121) 

(124) (126) (130) (136) (137) (139) (147). Cependant, cette association avec le 

contrôle local n’est pas indépendante dans notre étude car les types histologiques sont 

corrélés à d’autres facteurs, notamment la taille tumorale. 

- La présence d’emboles vasculaires est dans notre étude un facteur pronostique 

de la SSRL en analyse univariée (p=0,010)  mais pas en analyse multivariée. Ceci 

s’explique vraisemblablement par la présence de facteurs de confusion associés à ces 

paramètres, notamment la taille tumorale pour l’envahissement des structures 

adjacentes. Ces paramètres ont été peu étudiés et les quelques séries disponibles 

rapportent un impact pronostique uniquement en analyse univariée (139) (142) (145) 

voire une absence d’impact pronostique sur le contrôle local (136). 

 

B. Facteurs pronostiques de la survie globale 
 

Plusieurs facteurs pronostiques de la SG en analyse univariée et multivariée ont 

été identifiés dans notre étude. 

- Le grade histologique : dans notre étude, le bas grade histologique de la 

FNCLCC (versus haut grade) est associé à une amélioration de la SG en analyse 

univariée (p=0,0001) et multivariée (HR=0,20 [0,11-0,35] ; p=0,0001). Il s’agit du 

facteur prédictif indépendant le plus important pour la SG, ce qui a été unanimement 

démontré dans la littérature, quel que soit le système de grading utilisé (9) (59) (60) 

(69) (70) (73) (76) (77) (111) (123) (124) (125) (126) (127) (129) (130) (131) (132) (134) 

(136) (137) (138) (140) (141) (143) (144) (145) (146) (147) (148) (154) (156) (157) 

(158) (159) (160) (161) (162) (163) (164). Dans l’article de Coindre et al. (7) sur 1240 

patients, la survie globale à 10 ans est de 85% pour les tumeurs de grade 1 et 25% 

pour les tumeurs de grade 3. 

 - La taille tumorale : la petite taille tumorale (50 mm ou moins), par rapport à une 

taille tumorale importante (141 mm et plus) est dans notre étude associée à une 

amélioration de la SG en analyse univariée (p=0,0001) et multivariée (HR=0, 41 [0,27-

0,62] ; p=0,0001). Ce paramètre est également identifié de façon unanime comme le 
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second facteur pronostique indépendant majeur pour la SG, après le grade 

histologique, et même si le seuil de coupure est variable selon les études (entre 5 et 

10 cm) (7) (9) (59) (60) (69) (70) (73) (76) (77) (78) (88) (111) (123) (124) (125) (126) 

(127) (129) (130) (131) (132) (136) (137) (138) (139) (140) (141) (143) (144) (146) 

(148) (154) (156) (159) (160) (161) (162) (164). Dans l’étude de Maki et al. (60) portant 

sur 5267 patients issus d’une base de données prospective, la survie spécifique est 

moins bonne entre la catégorie de taille 50 mm et moins et 150 mm et plus (p<0,01). 

- L’âge : dans notre étude, l’âge est associé à une diminution de la SG que ce soit 

en analyse univariée (p=0,0001) ou multivariée (HR=1,41 [1,29-1,53] ; p=0,0001). 

Comme pour le contrôle local, les résultats en analyse multivariée dans la littérature 

sont assez contradictoires. L’âge est peu souvent analysé en tant que variable 

continue et les seuils de coupure sont variables (de 50 à 65 ans). Dans certaines 

études, le pronostic serait moins bon en cas d’âge avancé (60) (70) (76) (77) (127) 

(129) (130) (132) (136) (137) (138) (139) (158) (159) (160) mais d’autres séries ne 

retrouvent pas de valeur pronostique indépendante de l’âge pour la SG (59) (73) (78) 

(111) (123) (124) (125) (131) (134) (140) (141). Ces résultats peuvent là encore 

s’expliquer par de nombreux facteurs de confusion associés, liés au patient et au 

traitement. Toutefois, dans leur étude, Biau et al. (127) retrouvent après ajustement 

sur ces facteurs une valeur pronostique significative de l’âge pour la survie sans 

métastases (HR = 1,62 [1,12-2,33] ; p=0,019). 

- Le sexe : dans notre étude le sexe féminin est associé à une amélioration de la 

survie globale en analyse univariée (p=0,007) et multivariée (HR=0,65 [0,50-0,83] ; 

p=0,001). Les résultats dans la littérature ne sont pas concordants, car certaines séries 

retrouvent une valeur pronostique indépendante du sexe sur la survie globale (123) 

(131) (137) (141) (144) (158) (165) mais d’autres travaux ne retrouvent pas de valeur 

pronostique indépendante (7) (59) (60) (76) (77) (78) (124) (125) (129) (134) (136) 

(140) (145) (146). Il faut toutefois noter que lorsqu’une valeur pronostique est 

retrouvée en analyse multivariée, c’est toujours le sexe féminin qui est de pronostic 

favorable. 

- Les emboles vasculaires : l’absence d’embole vasculaire est dans notre étude 

associé avec une amélioration de la SG en analyse univariée (p=0,008) et multivariée 

(HR=0,57 [0,29-0,90] ; p=0,020). Ce facteur a été peu étudié en tant que tel mais 

plusieurs études ont rapporté un impact négatif significatif et indépendant de l’invasion 

vasculaire sur la survie globale (7) (166) (167) (168) (169) (170) (171) (172). 
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- Le type histologique : les liposarcomes, par rapport aux sarcomes indifférenciés, 

sont associés dans notre étude avec une amélioration de la SG en analyse univariée 

(p=0,001) mais pas en analyse multivariée. Ceci est probablement lié à une 

association statistique avec la taille tumorale. En effet il est probable que dans la 

catégorie de taille la plus importante (141 mm et plus), il y ait essentiellement des 

liposarcomes de bon pronostic (lipoma-like). Lorsque l’on analyse la répartition du 

grade en fonction des tailles, 46% des tumeurs de grade 1 sont dans cette catégorie 

de taille la plus élevée, ce qui corrobore l’hypothèse que ce sont essentiellement des 

liposarcomes lipoma-like. 

- La dose totale de radiothérapie : dans notre étude, la dose totale de radiothérapie 

inférieure à 60 Gy est associée à une amélioration de la SG en analyse univariée 

(p=0,021) et multivariée (HR = 0,70 [0,48-0,91] ; p=0,008). Ce résultat n’est pas 

habituellement retrouvé dans la littérature, car la plupart des travaux qui ont étudié la 

dose totale ne retrouvent pas de valeur pronostique significative indépendante pour la 

survie globale (88) (91) (92) (94) (95) sauf (97). Dans cette dernière étude, les auteurs 

rapportent rétrospectivement sur 59 patients que la dose totale est un facteur 

pronostique indépendant de la SG (p=0,02). 

 

En résumé pour les facteurs pronostiques, nous avons identifié dans notre étude les 

facteurs pronostiques majeurs et indiscutables du contrôle local (marges d’exérèse) et 

de la survie globale (grade histologique, taille tumorale). Nous avons également 

identifié plusieurs facteurs pronostiques discutés dans la littérature pour  le contrôle 

local (âge, type histologique, taille tumorale, dose totale) ou la survie globale (âge, 

sexe, type histologique). 

Certains paramètres rapportés comme facteurs pronostiques dans la plupart des 

études ne sont pas statistiquement significatifs dans notre étude, que ce soit en 

analyse univariée ou multivariée. Il s’agit en particulier de la profondeur tumorale, qui 

est pourtant identifiée dans de nombreuses études comme un facteur pronostique 

indépendant de la SG (7) (9) (69) (73) (76) (111) (123) (124) (125) (127) (136) (141) 

(143) (145) (150) (160). Il faut toutefois souligner que plusieurs études ne confirment 

pas cette valeur pronostique de la profondeur (60) (70) (78) (129) (134) (139) (140) 

(173). En particulier Rydholm et al. (174) ont étudié spécifiquement la question et 

rapportent que la valeur pronostique de la profondeur est essentiellement expliquée 

par son association avec la taille tumorale. Nous n’avons pas également identifié 
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d’impact pronostique de la chirurgie  première hors Centre de référence. Ce paramètre 

n’est pas étudié directement comme variable pronostique dans la littérature mais 

indirectement par l’intermédiaire de l’impact d’une chirurgie non planifiée. En effet 

celle-ci est beaucoup plus fréquente hors des Centres de référence et les patients sont 

alors adressés dans un Centre de référence et nécessitent souvent une reprise 

chirurgicale. Les données de la littérature sont contradictoires. Certaines études 

retrouvent un impact pronostique négatif de la chirurgie non planifiée sur la survie (34) 

ou le contrôle local (152) en cas de résidu tumoral lors de la reprise chirurgicale. Il y 

aurait aussi un impact négatif sur le contrôle local à long terme (175) et la survie sans 

métastases (176) (177). D’autres études ne retrouvent pas d’impact de la chirurgie non 

planifiée lorsque le traitement oncologique optimal (reprise chirurgicale large et 

radiothérapie +/- chimiothérapie) peut être réalisé (178) (179) (180) (181). Ces 

résultats pourraient être liés au fait que ce facteur soit un facteur de confusion : les 

patients avec une exérèse non planifiée ont souvent des tumeurs de plus petite taille 

et superficielles car celles-ci sont plus susceptibles d’être confondues avec des 

tumeurs bénignes. 

 

IV. Valeur pronostique du délai chirurgie-

radiothérapie adjuvante 

 

Dans notre étude, nous n’avons pas identifié de valeur pronostique du délai entre 

la chirurgie et la radiothérapie adjuvante pour les STM localisés des membres et du 

tronc superficiel de l’adulte, que ce soit en analyse univariée ou multivariée, avec ou 

sans ajustement aux autres facteurs pronostiques, pour la SSRL ou la SG. Parmi les 

3 études publiées (88) (120) (121) qui ont analysé cet intervalle pour les STM, seuls 

Schwartz et al. (120) rapportent une valeur pronostique péjorative de ce délai. Les 

auteurs ont rétrospectivement, pour 58 patients traités entre 1981 et 1998, défini 2 

groupes selon le délai entre la dernière chirurgie à visée curative et le 1er jour de la 

radiothérapie adjuvante : un groupe « délai court » (26 patients, délai < 4 mois) et un 

groupe « long délai » (32 patients, délai ≥ 4 mois). Les caractéristiques entre les 2 

groupes différaient significativement (p<0,05) sur les points suivants : les patients du 

groupe « long délai » avaient beaucoup plus de tumeurs de haut grade (47% contre 

19%) et de chimiothérapie (97% contre 54%). En analyse univariée, la SSRL à 5 ans 
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était significativement meilleure dans le groupe « délai court » (88% vs 62%, 

p=0,048). Cependant ces résultats doivent être interprétés avec précaution, compte-

tenu du faible effectif (58 patients), de l’hétérogénéité de la population et des 

traitements (curiethérapie, neutronthérapie, chimiothérapie) et des différences entre 

les 2 groupes. De plus il n’y avait pas dans cette étude d’analyse multivariée et de 

potentiels facteurs confondants n’ont donc pas été pris en considération. Fein et al. 

(88) n’ont pas décrit de valeur pronostique du délai entre la chirurgie et la radiothérapie 

adjuvante des STM en analyse uni ou multivariée, mais là encore les conclusions 

doivent être prudentes car il s’agit d’une étude rétrospective ancienne de faible effectif 

(67 patients traités entre 1970 et 1991), avec une population et des traitements 

hétérogènes. L’étude la plus récente et avec le plus large effectif est celle du M.D 

Anderson, publiée en 2004 (121), et qui a rétrospectivement analysé les données de 

799 patients traités entre 1960 et 2000. Cette étude présentait des caractéristiques 

méthodologiques rigoureuses : tous les patients irradiés dans l’institution, revue 

centralisée du diagnostic anatomopathologique pour toutes les tumeurs, revue 

centralisée de la qualité du traitement. Cependant la population était hétérogène avec 

l’inclusion de localisations variées (11% de STM de la tête et du cou, 6% de STM du 

tronc profond) et de récidives locales initiales (18%). Or la localisation tumorale tête et 

cou et tronc profond est démontrée comme étant prédictive de la rechute locale ou de 

la survie globale (59) (60) (74) (77) (87) (111) (126) (145) (160) (162). Ceci est valable 

également pour la rechute locale initiale qui est un facteur pronostique défavorable du 

contrôle local (9) (73) (76) (77) (87) (124) (127) (130) (132) (139) ou de la survie (73) 

(76) (87) (124) (127) (130) (139). Il y avait aussi probablement des patients 

pédiatriques, même si ce n’est pas clairement précisé, car les valeurs extrêmes de 

l’âge vont de 1 à 88 ans (82% des patients ont moins de 64 ans) et il y a 5% de 

rhabdomyosarcomes qui sont majoritairement des tumeurs de l’enfant. Or le pronostic 

des STM de la population pédiatrique est totalement différent de celui des adultes. Il y 

avait aussi 29% de marges incertaines, ce qui est important car le statut des marges 

d’exérèse est le principal facteur pronostique du contrôle local. Les auteurs ont établi 

arbitrairement 6 catégories de délai (allant de 1 à 20 jours jusqu’à plus de 90 jours) et 

n’ont pas retrouvé de différence significative pour le contrôle local entre ces diverses 

catégories (p=0,23). Ils ont ensuite identifié que le seuil de 30 jours pourrait être un 

cut-off potentiellement significatif. Mais le taux de contrôle local à 10 ans n’était pas 

statistiquement différent (p=0,07) que le délai soit > 30 jours (76%) ou ≤ 30 jours (83%). 
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Concernant les autres localisations tumorales, l’impact du délai entre la chirurgie et la 

radiothérapie adjuvante a surtout été évalué en cancérologie mammaire et cervico-

faciale. Il s’agit en majorité aussi d’études observationnelles rétrospectives. En 

cancérologie mammaire, même si certaines études ne retrouvent pas d’influence du 

délai sur le contrôle local (182), la plupart des travaux rapportent une dégradation du 

contrôle local (112) (122) (183) voire même de la survie (184) (185) en cas de délai 

supérieur à 12 à 20 semaines. L’INCa a donc émis des recommandations nationales 

selon lesquelles la radiothérapie adjuvante mammaire ne devrait pas débuter plus de 

12 semaines après la chirurgie (186). De la même manière, pour la cancérologie 

cervico-faciale, les recommandations nationales (187) sont de ne pas débuter 

l’irradiation plus de 7 semaines après la chirurgie car cela dégrade le contrôle local 

(112) ou la survie (122). 

Après revue de la littérature, il est donc difficile de tirer des conclusions quant à un 

éventuel impact pronostique du délai entre la chirurgie ou la radiothérapie adjuvante 

pour les STM car les études sont rétrospectives et non comparables entre elles, avec 

de faibles effectifs (88) (120) ou alors une population hétérogène et de potentiels 

facteurs de confusion (121). Notre étude, outre un large effectif (1131 patients contre 

799 patients dans l’étude du M.D Anderson), offre l’avantage d’une population moins 

hétérogène avec l’inclusion de STM uniquement de l’adulte, des membres et du tronc 

superficiel et en primo-traitement. Elle présente toutefois certaines limites. 

 

V. Limites de cette étude 

 

La principale limite de notre étude vient de son caractère rétrospectif et des biais 

inhérents à ce type de méthodologie, en particulier les biais de sélection et de suivi. 

Cependant, obtenir un niveau de preuve plus élevé avec la problématique du délai 

entre la chirurgie et la radiothérapie adjuvante semble difficile. Un observatoire 

prospectif pourrait être réalisé mais reste très complexe en raison de l’hétérogénéité 

de la population conjuguée à la rareté de la pathologie, donc du nombre de patients et 

de la durée de suivi nécessaires. De plus, une étude contrôlée et randomisée ne serait 

pas éthiquement acceptable. 

Le principal biais de sélection vient du fait que tous les patients de cette étude sont 

issus de la BCB-Sarcomes. Il n’y pas de critères particuliers pour inclure un patient 
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dans cette base de données (c’est-à-dire que tout patient porteur d’un STM confirmé 

histologiquement et ne s’y opposant pas peut être inclus, quelles que soit ses 

caractéristiques et sa prise en charge), mais cela signifie que tous les patients de notre 

étude proviennent d’un Centre de référence ; ce qui peut ne pas être représentatif de 

la population générale porteuse d’un STM. Mais actuellement la prise en charge des 

STM est (ou devrait être) réalisée dans un Centre spécialisé afin d’optimiser le devenir 

du patient. De plus, notre étude est multicentrique et les caractéristiques globales de 

notre population sont similaires aux données majeures publiées ce qui limite les 

risques de biais de sélection. Les critères d’éligibilité de notre population sont aussi 

relativement restrictifs (exclusion des localisations autres que membres et tronc 

superficiel, des marges R2, des récidives locales initiales…), ce qui diminue encore 

les biais de sélection.  Nous avons également limité les biais de suivi car les patients 

exclus de l’analyse sont seulement ceux qui présentaient des critères d’exclusions 

initialement définis. 

Une autre limite de notre étude est la longue période de recrutement (1990 à 2013) 

associée à l’évolution de la prise en charge durant cette période. Cependant, les 

données analysées sont des données rigoureuses et de bonne qualité, issues de la 

BCB-Sarcomes. Celle-ci est soumise à une procédure d’assurance qualité stricte et 

les données sont entretenues périodiquement (tous les 2 ans), ce qui permet par 

exemple pour le diagnostic anatomopathologique d’éviter les problèmes de données 

obsolètes liées aux évolutions dans ce domaine. Cela offre l’avantage aussi pour de 

nombreuses données non factuelles potentiellement sujettes à interprétation (grade 

histopronostique, marges d’exérèse…) d’avoir la meilleure qualité d’analyse possible  

notamment grâce à la relecture systématique des experts anatomopathologistes du 

GSF. Il faut aussi souligner que 85% des patients de cette étude ont été traités après 

2000. De plus, cela permet d’avoir un nombre de patients et un recul importants avec 

une longue durée de suivi.  

Nous n’avons également pas analysé de façon exhaustive certains paramètres liés à 

la radiothérapie (fractionnement, étalement, technique). Cependant, ces paramètres 

n’ont jamais démontré pour les STM une valeur pronostique particulière. De plus, nous 

avons analysé la plupart des facteurs reconnus ou discutés dans la littérature comme 

ayant une valeur pronostique et notre étude a identifié les facteurs pronostiques 

majeurs du contrôle local et de la survie globale. 
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Enfin, nous avons choisi d’analyser le délai entre la première chirurgie et la date de la 

première séance de radiothérapie, ce qui est un parti pris car de nombreux patients 

ont au moins une reprise chirurgicale à visée carcinologique (32% des patients). La 

problématique est réelle car cela explique notamment que certains patients puissent 

avoir un délai de quasiment un an entre la chirurgie et la radiothérapie adjuvante. Ainsi, 

parmi les 224 patients qui ont eu un intervalle entre la première chirurgie et la 

radiothérapie adjuvante de plus de 4 mois (≥ 120 jours), ce qui peut sembler « 

inacceptable » en termes de délai, 78% ont eu au moins une reprise chirurgicale à 

visée carcinologique. Cependant, l’intervalle entre la data de la 1ère chirurgie et la 

radiothérapie est une donnée commune à l’ensemble des patients et celle associée à 

la variation maximale par rapport à l’intervalle dernière chirurgie-radiothérapie. 
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CONCLUSION 

 

Dans les limites de cette étude rétrospective multicentrique, l’impact de 

l’intervalle entre la chirurgie et la radiothérapie adjuvante pour les STM des membres 

et du tronc superficiel de l’adulte en exérèse R0/R1 n’a pas significativement modifié 

le devenir du patient. Ces résultats sont valables à la fois en termes de contrôle local 

et de survie globale, avec ou sans ajustement sur les facteurs pronostiques identifiés 

dans cette étude. 

Cette étude apporte 2 éléments majeurs aux données médicales. D’abord il s’agit de 

la plus large série rapportée sur le sujet avec le recul le plus important et ensuite il 

s’agit de la population la moins hétérogène, présentant les critères de sélection les 

plus stricts. Le tableau 49 résume ces 2 points comparativement à l’étude du MD. 

Anderson (121), qui est l’autre principale série sur le sujet. 

 

Auteurs Ballo et al. (121) Présente étude 

Nombre de patients 799 1131 

Suivi médian 145 mois 235 mois 

Design Rétrospective monocentrique Rétrospective multicentrique 

Dates de traitement 1960-2000 1990-2013 

 

 

Critères d’inclusion 

- Primo-traitement, récidive locale 

- Exérèse R0/R1 

- Adultes et enfants 

- Membres et tronc superficiel, tête 

et cou, tronc profond 

- Primo-traitement 

- Exérèse R0/R1 

- Adultes  

- Membres et tronc 

superficiel 

 

Tableau 49 : synthèse des 2 principales études 

 

Sur un plan pratique concernant la conduite à tenir en RCP lors de la décision d’une 

radiothérapie adjuvante pour un STM localisé des membres et du tronc superficiel de 

l’adulte, le traitement doit être mis en œuvre dès que possible. Mais le fait d’avoir 

dépassé le délai de 3 mois ne doit pas nous amener à récuser systématiquement 

l’indication. Le rapport bénéfice/risque doit aussi être évalué après un long intervalle.  
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Ces résultats et la conduite à tenir pratique qui en découle pourraient être confirmés 

par d’autres études rétrospectives ou dans l’idéal par une étude observationnelle 

prospective qui permettrait de s’affranchir des limites méthodologiques rétrospectives. 
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ANNEXES 

 

Annexe 1 : Classification TNM 2010 des sarcomes des tissus mous 

D’après (57). 

 

 

Annexe 2 : stades pronostiques de l’AJCC 2010 

D’après (58). G signifie Grade Histologique de la FNCLCC.  

Tx Tumeur primitive non évaluable 

T0 Tumeur primitive non retrouvée 

T1 Tumeur < 5 cm dans son plus grand diamètre 

T1a Tumeur superficielle 

T1b Tumeur profonde 

T2 Tumeur ≥ 5 cm dans son plus grand diamètre 

T2a Tumeur superficielle, qui respecte le fascia superficiel 

T2b Tumeur profonde, qui atteint le fascia superficiel ou s’étend au-delà 

N0 Absence de ganglion envahi 

N1 Envahissement ganglionnaire 

M0 Absence de métastases 

M1 Métastase (s) à distance 

Stade IA T1a 

T1b 

N0 

N0 

M0 

M0 

G1, GX 

G1, GX 

Stade IB T2a 

T2b 

N0 

N0 

M0 

M0 

G1, GX 

G1, GX 

Stade IIA T1a 

T1b 

N0 

N0 

M0 

M0 

G2, G3 

G2, G3 

Stade IIB T2a 

T2b 

N0 

N0 

M0 

M0 

G2 

G2 

Stade III T2a 

T2b 

tout T 

N0 

N0 

N1 

M0 

M0 

M0 

G3 

G3 

tout G 

Stade IV tout T tout N M1 tout G 
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Annexe 3 : synopsis de l’étude validé par le GSF-GETO  

 Eude rétrospective de l’impact de l’intervalle chirurgie-radiothérapie adjuvante pour les sarcomes des tissus mous des membres, ceintures et du 

tronc superficiel 

Acronyme Adjuvant radiotherapy delay in soft tissue Sarcoma. Ad-Del 

Rationnel Les sarcomes des tissus mous (STM) sont des tumeurs rares et  représentent environ 1 % des cancers de l’adulte. Le traitement standard des STM localisés repose 
sur l’exérèse chirurgicale conservatrice associée à la radiothérapie (1), cette association ayant montré un avantage en termes de contrôle local (2) versus chirurgie 
conservatrice seule. Les objectifs de la radiothérapie sont donc d’assurer le contrôle locorégional et de permettre une préservation fonctionnelle maximale.  Le timing 

de la radiothérapie reste discuté mais en raison du risque de complications postopératoires, la radiothérapie adjuvante reste la séquence thérapeutique la plus utilisée 
(3). Après traitement, les STM peuvent récidiver dans environ 50% des cas localement ou à distance. Il est important d’identifier les facteurs de risque de récidive 
afin de pouvoir moduler les indications du traitement.  

Le risque métastatique est directement relié à la survie globale. Les principaux facteurs de risque de métastases identifiés sont (4, 5,6) : le haut grade histo-
pronostique, la taille tumorale (> 5 cm), certains types histologiques, la situation profonde, les marges d’exérèse positives, l’envahissement vasculonerveux et osseux, 
le site tumoral (tronc profond). 

Le risque de récidive locale est aussi probablement corrélé à la survie globale. (7).Plusieurs facteurs de risque de récidive locale ont été identifiés (4,5 ,6) : liés au 
traitement (positivité des marges chirurgicales (8), facteur majeur ; effraction tumorale) ; liés à la tumeur (situation profonde, haut grade histopronostique, taille > 
5 cm, localisation tête et cou ou tronc profond) ; liés à l’histoire de la maladie (récidive).  D’autres facteurs sont plus discutés (âge > 65 ans, sexe masculin) 

Pour d’autres localisations tumorales comme le sein, l’impact délétère sur le contrôle local du retard à l’initiation de la radiothérapie adjuvante a été clairement 
démontré (9). Pour les STM, les recommandations actuelles sont l’irradiation la plus proche possible de l’exérèse chirurgicale, dans un délai de 3 à 6 semaines une 

fois la cicatrisation obtenue (10). Il s’agit toutefois d’un accord d’expert car il n’y a que très peu d’études portant sur le sujet et les faibles effectifs ne permettent pas 
de conclure (11, 12,13). 
 L’objectif de ce travail est donc d’étudier sur un nombre important de patients (2000 patients) de façon rétrospective l’impact du délai entre chirurgie et radiothérapie 

adjuvante sur la survie sans récidive locale, la survie sans métastases et la survie globale en l’intégrant aux autres facteurs pronostiques déjà connus afin de pouvoir 
d’une part  établir des recommandations sur le délai à respecter et d’autre part d’identifier un éventuel nouveau facteur pronostique. 
 

Inclusion  Sarcome des tissus mous inclus dans la Conticabase 
 Sarcome des tissus mous des membres, des ceintures, du tronc superficiel (paroi abdominale ou thoracique)  
 Exérèse à prétention curative  

Exclusion  Présence de métastase au diagnostic  
 Chimiothérapie ou radiothérapie néoadjuvante  
 Exérèse R2  

Objectif principal  Mesurer l’impact de l’intervalle de temps entre la chirurgie et la radiothérapie sur la survie sans récidive locale, la survie sans métastase, la survie 
globale  

Objectifs 

secondaires 

 Identifier les facteurs prédictifs de récidive locale  

 Intégrer ces facteurs de récidive locale avec l’intervalle chirurgie-radiothérapie  
 Mesurer l’impact d’autres facteurs liés à la radiothérapie : dose totale, fractionnement 
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Annexe 4 : consignes envoyées à chaque Centre pour la collection 

des données manquantes 

 

Tutoriel pour compléter le tableur Excel 

 
 Le mot de passe pour ouvrir le tableur Excel est … 

 Pour identifier les patients, colonne D « File Number » qui vous donne directement les identifiants du 

patient de votre Centre. 

 Surtout ne pas modifier l’ordre et/ou le nombre des lignes et des colonnes du tableur que le fichier 

puisse ensuite être réintégré directement dans la Conticabase pour servir à d’autres études. 

 Voici le listing exhaustif des colonnes à compléter ou à réactualiser, il ne faut pas s’intéresser aux autres 

colonnes : 

- colonnes I (latest status) et J (date of last contact) : à réactualiser, permet d'avoir le meilleur suivi 

possible. Pour info dans la colonne I (latest status) voici l’ensemble des différentes possibilités de réponse 

proposées : 

o Alive NOS 

o Alive with other cancer 

o AWD (Alive with Disease) 

o Dead NOS 

o Dead of other cancer 

o Dead of other cause 

o Dead of treatment complication 

o DOD (Dead of Disease) 

o Lost of follow up 

o NED (No Evidence of Disease) 

L’acronyme NOS signifie Non Other Specified, Donc savoir si le patient est "vivant sans autre 

indication (Alive NOS)" ou "mort sans autre indication (Dead NOS)". 

- colonnes AR (date of initial surgery) et AS (date of last surgery) : la colonne AR correspond à la date du 

premier geste chirurgical effectué, même si il est inapproprié (type énucléation par exemple) et la colonne AS 

correspond à la date du dernier geste chirurgical d'exérèse à prétention curative (par exemple s'il y a eu plusieurs 

reprises c'est la date de la dernière reprise qui compte). Ces 2 colonnes sont fondamentales à connaître car elles 

sont à la base du travail et permettront de différencier les patients qui ont eus une PEC inadaptée (dont on sait 

que le pronostic est moins bon) de ceux qui ont eus une PEC adaptée. 

  - colonne BA (dose of radiotherapy). 

- colonne BF (date of radiation : start) et BG (date of radiation : end) : indispensables pour la réalisation de 

l'étude.  

 - colonne BS (date of local recurrence). 

 - colonne CQ (date of first metastasis) 

  

Voilà pour les colonnes à compléter. Juste pour information il n'y a pas de patients à exclure de la base, 

notamment dans la colonne R (tumor event at referral), previously treated primary ne signifie pas que le patient a 

déjà été traité et qu'il récidive (ce qui est un critère d'exclusion) mais juste qu'il a eu une première chir extérieure. 
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