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Généralités des tumeurs
desmoides

* Rare (0.2-0.4/100 000 population/ an) chez ’adulte

* Bénigne, méme si prolifération monoclonale se développant
dans les tissus mous

* Originaire de cellules mésenchymateuses primitives!

* Localement agressive mais sans risque de métastases

[Wu 2010]




Classification OMS 2013

des tumeurs des tissus mous
|

Fibroblastic / . : Other Types e.g.
Myofibroblastic Pericytic (Perivascular) Adipocytic / Skeletal
Tumours
Tumours Muscle Tumours

Intermediate
(rarely
metastasing)

Intermediate
(locally aggressive)

Palmar/plantar Desmoid-type
fibromatosis fibromatosis

Giant cell

Lipofibromatosis fibroblastoma




Mais ces tumeurs peuvent
fréquemment récidiver ou progresser

v'Résection compléte rare : IRS I (R0)= 13.5%!

v'Haut risque de rechute/ progression locale : 60 — 70 %
v'Peut étre majorée par :

- Exérese incompléte : 22% (IRS-I) vs. 76% (IRS II-III)!

- Traumatisme / chirurgie

- Hormone - Eviter contraceptifs estrogeniques

v’ Peuvent rester stables pendant longtemps ou régresser
v’ Exérése compléte doivent étre larges, patfois mutilantes

»Une stratégie d’ “observation” peut étre acceptable dans les
localisations non menagantes, peu évolutives.

» Chimiothérapie a faible dose peut étre efficace

![Buitendijk 2005; Meazza 2010; Rutenberg 2011; Oudot 2012; Soto-Miranda 2013]




Les tumeurs desmoides sont fréquemment
¢tendues chez ’enfant




Role des traumatismes dans les TD

* Les facteurs de croissance libérés pendant la
phase initiale de guérison des plaies pourraient
transmettre des sighaux qui favorisent
l'activation de la béta-catenine.

* Les tésections incomplétes qui laissent
derriere eux des cellules génétiquement
modifiées sont exposées a des mécanismes de
réparation des tissus mous et la chirurgie
pourrait agir comme un amplificateur de
tumeur.

* Peut expliquer partiellement le role potentiel
de la chlrur%le comme un facteur susceptible

de stimuler ['apparition et la croissance des
DT.

— Diagnostic avec une biopsie a ’aiguille fine
sous A

— Eviter / réduire les chirurgie au diagnostic




NRSTS study
Material and methods

Aims:
* Implementation of standardized treatment of desmoid patients in Europe

* Describe epidemiologic characteristics of desmoid tumors in pediatric

* Possibility of a first wait-and-see strategy in patients with a non-
threatening tumor and avoid large surgery or radiotherapy

Methods:

* Prospective international EpSSG study (9 countries, 57 centers)

* Pediatric and adolescent young adult patients (0-25 y)

* 10/2005 - 7/2016

* Desmoid tumor, locally confirmed T international pathology panel review
* Molecular CNTTBI1somatic associated analysis recommended

* Parental / patients inform consents obtained




NRSTS 05 study

o adjuvant therapy

e IRSIII:

treatment algorithm

Stable disease

No symptora
No threatenung site

|

wait and see for 3 mos

o,

Stable (= 25 % progression)
No symptom

|

wait and see for 3 mos

Progression = 25 %%
or syrptors

Turaor rapidly growing
syrmptom
threatening site

l

TREATMENT

COMPLETELY resectable
without damage

T
|

MTX+VBL

.
tumor resporse or
stabilization

i l

6 + 6 mos of ‘hﬂl"&pj" second line

0% ternic treatment
Sty systerc treatren

progression = 25%
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Chemotherapy regimens

» First option:
* Vinblastine 6 mg/m? (max: 10 mg) + methotrexate 30 mg/m?
IAAVY
» Other options possible:
* Methotrexate/vinorelbine (20 mg/m?/week iv)
e IVA regimen / VAC regimen
* Tamoxifene
* Non-steroidal anti-inflammatory drug: Sundilac-Arthrocine
or Celecoxib-Celebrex®
* Hydroxyurea

®




Results:
Overall population

» 174 patients
* Median age 11.4 'Y [0.08-24.19]

e Male/Female

* Family history
e Familial desmoid tumor
e Colonic cancers

e Previous trauma
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Clinical aspects




Tumor characteristics

* Symptoms:
* Pain 8.0%
* Tumor size >5cm: 60.9%
e T1/T2: 60.9%/36.2%
* N1 (?): 3.4% 6 pts
* B catenin staining:
* Nuclear : 68.6% positive
* Cytoplasmic 73.5 % positive
* Exon 3 CTNNB, mutation:
e Presence 70.9%  44/62 pts

Primary

22 4% l.

“Other”
28.2%

Multifocal
6.3%




Multifocal tumors — 11 patients

Incidence 6.3%
Female 6 pts
IRS III 11 cases
>10Y 7 cases
T2 7 cases

Extremities (5 pts), Other site (4 pts), HN (1 pt), not specified (1 pt)

Family history of desmoid
Family colonic history

APC mutation presence
Nuclear  catenin staining
Cytoplasmic $ catenin staining

2
2
2/3

(Fathers)

(Father / grandfather)

Positive 2/8
Positive 4/8

Multifocal DT with familial APC mutation




First therapy

* Biopsy 66.1%
Initial surgery 33.9%
* IRS staging:

e IRSI Complete resection

e IRSII Microscopic residue

e IRSIITa  Macroscopic residue after biopsy
IRS IIIb Macroscopic residue after surgery

» First therapeutic decision:
* Observation (WaW)

* Treatment
* Surgery
* First chemotherapy




Wait and see strategy
Population — 47 pts

» 47 patients
* Primary:

e Limbs

e Other site

e HN « PM

* Tumor > 5 cm

*IRS grouping:

* Group IIIa
* Group IIIb




Wait and see strategy
Outcome — 47 pts

* Events:
* Local progression/relapse 30 pts
* No events

* Spontaneous stabilization 10 pts
36.2%

* Spontaneous tumor regression 7 pts

» Outcome:
>33 pts were treated after observation (median 6.4 months [1-44])

»Reasons:
» Radiological progressive disease 40.6%
» Clinical progressive disease 37.6%
» Pain 9.4%
» Threatening situation o functional impairment 9.4%

» Radiological progressive disease « pain 3.1 %
» Treatment:

» Chemotherapy 93.8%
» Surgery (WAZ




Wait and see strategy
Follow-up — 47 pts

* Total burden of therapy:

» No other therapy 29.8%
» CT (Chemotherapy) 59.7 %
>$ (Surgery) 2.1%
»S + CT 21 %
»CT + RT (Radiotherapy) * S 4.2 %

* Median follow-up: 46.5 months [3.2-129.8]

* 3-year OS: 100.0%
* 3-year EFS: 30.0 % (CI 95%: 16.2-45.1)

3/2014
/ N

Survival Probability

Spontaneous regression -85%

Survival time (months from date of diagnosis)




Surgery at diagnosis
Population — 48 pts

> 48 pts

* Primary:
e Limbs
e Other site
e HN « PM

e Tumor > 5 cm

* IRS grouping:
* Group I
* Group II

* Group IIla
* Group IIIb

* All conservative procedures:

e Tumorectomy
e Wide resection
e Other

31.0%

47.9%

PROCEDURES
LIMBS:

- TUMORECTOMY
- WIDE RESECTION
HEAD AND NECK:

- TUMORECTOMY

- MANDIBULECTOMY - Segmental without reconstruction

WALLS:

- TUMORECTOMY

- DIAPHRAGM EXCISION - Limited

- CHEST WALL EXCISION - Extensive
INTRAPELVIC-ABDOMINAL SITES:

- TUMORECTOMY
- SMALL INTESTINE RESECTION - Extensive
INTRA-THORACIS SITES:

- TUMORECTOMY




Surgery at diagnosis
Outcome — 48 pts

* Tumor events:
* Local progression 15 pts
* Local relapse 12 pts
* No events

e Complete remission 20 pts o
s i } 43.7%

e Stable residue 1 pt

> Outcome:

»27 pts: no further therapy (including 5 with a tumor event)
»21 pts: treated after observation (median 7.8 months [0.7-53.9]/ 9 months [4.8-25.2])

> Reasons:

» Clinical progressive disease 8 pts 38.1%
» Local relapse 6 pts 28.6%
» Radiological progressive disease 4 pts 19.0%

» Clinical progressive disease o pain 1pt 4.7%
» Threatening situation 1pt 4.7%
» Physician decision 1pt 4.7%

» Treatment:
» Chemotherapy 12 pts
» Another surgery 9 pts




Surgery at diagnosis
Follow-up — 48 pts

»Total burden of therapy:

» No other therapy 47.9%
»CT 43.7%
» Several S 2.1 %
» Several S + CT 2.1 %
»CT+RT £S 4.2 %

* Median Follow-up: 56.4 months [0.8-152.9]
* 3-year OS: 100.0%
e 3-year EFS: 42.4 % (CI 95%:27.4-56.7)




Chemotherapy at diagnosis
Population — 60 pts

> 60 pts 38.7%

*Primary:
e Limbs
e HN « PM
e Other site

eTumor > 5 cm
*IRS grouping:

* Group II

* Group IIIa
* Group IIIb




Chemotherapy at diagnosis
Outcome - 60 pts

* Reasons for initial CT:
* Threatening site 25 pts 41.7%
* Progressive disease 18 pts 30.0%
* Isolated pain 8 pts 13.3%
* Pain o progressive disease 3 pts 5.0%
* Other 6 pts 10.0%

* Best response to CT:
* Progressive disease — 30%

e Stable disease *1/3 —> 379,

* Minor response <2/3
* PR =2/3 33%
 CR

* Tumor events:
* No events
* Local progression
* Local relapse

3/2015
PR after MTX-Vb

Courtesy L Mansuy, Nancy




Chemotherapy at diagnosis
Follow-up - 60 pts

» Outcome:
»No other therapy 43.3 %
»Second lines of CT 21.7 %

»Delayed surgery 16.7 %
»Delayed surgery + additional CT 10.0 %

>RTX*CT %S 8.3 %

Median follow-up: 49.1 months (3.7-117.3)
* 3-year OS: 97.9 % (86.4-99.7), 1 death due to second tumor
* 3-year EFS: 42.5% (CI95%0:28.5-55.9)

Survival Probability
Survival Probahility

Survival time (months from date of diagnosis)




Conclusions -1

* Etude prospective possible méme dans les tumeurs rares

e Pas sirare :
* 174 pts / 11 ans (184 SS dans NRST'S 05 - 12/ 2015)

* Maladie complexe avec de nombreux événements : régression,
stabilisation, progression, rechutes ...

e Différent d’adultes!:

Initial traumatisme identique : 8.9%
Méme génétique APC association ... (mais pas tous analyses ?): 4% vs. 4%
Moins filles (SR 1.05 vs. 0.30),

Moins primitifs mésenteriques/troncs (28% vs. 49%), plus de téte et cou (26% vs.
5%), idem membres (44 vs. 46%),

Evolution: 5 Y PFS 49.9% et 58.6 % vs. 3 Y EFS 30% (groupe observation) et 42.5%
(CT group).

| [Fiore M 2009 (IGR-INT)]




Conclusions - 2

* Bonne compliance:
* Biopsie initiale 66.1%
* Observation initiale 30.3%
* CT premicere si traitement 38.7%

* Peu de RT 5.2%
* Conservative chirurgie au diagnostic, peu de chirurgies itératives

A : mais ce n’est pas une étude comparative !

* Observation ou traitement médicamenteux n’aggrave pas le
pronostic et permet d’éviter la chirurgie dans 69.8% des patients

* Mais de nombreux évenements tumoraux quelque soit la stratégie
initiale (EFS 30-42%) avec une survie excellente — maladie
chronique

* Faible réponse aux traitements médicamenteux (RR= 33%)




Future et projets immeédiats

»Poursuite de ’analyse de cette base
pour rechercher des facteurs prédictifs
de réponses et de rechutes

» Merci de finaliser ’enregistrement de
vos patients dans la base Cineca

» Fermeture de la base NRSTS 05
(30/12/2016) : inclure les derniers avant
si « on screening »,

» Inclure dans la (]:Jrojet « Altitude » du
GSF-GETO/SFCE

»Développement d’une étude

Fros ective pédiatrique dans le cadre de
’EPSSG

» Analyse complémentaire en France des
75 patients inclus dans EpSSG NRTST
05 : mesure de la qualité de vie, analyse
des fonctions résiduelles
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