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Les sarcomes sont des tumeurs rares d’ori-
gine mésenchymateuse, représentant moins
de 1% de I'ensemble des tumeurs malignes. lIs
peuvent survenir dans n‘importe quel site et
a tout age. En outre, il existe une importante
hétérogénéité au sein des sarcomes, avec plus
de 150 sous-types décrits dans la derniére
classification de I'Organisation mondiale de la
santé (OMS). En effet, aux divers sous-types
histologiques s'ajoute I'identification de sous-
types moléculaires distincts, grace a un acces
facilité aux outils de diagnostic moléculaires.
Ainsi, méme si les sarcomes sont déja consi-
dérés comme rares (wWww.rarecancereurope.
org), ce démembrement histologique et molé-
culaire crée des maladies encore plus rares.

RESUME

Les sarcomes représentent un groupe hétérogéne de
tumeurs malignes, comprenant plus de 150 sous-types
histologiques et moléculaires selon la derniére classifi-
cation OMS. La plupart de ces tumeurs sont rares (inci-
dence inférieure & 6/100000/an), voire “ultra-rares”
(incidence inférieure 4 1/100000/an). Malgré leur rareté,
de nombreux essais cliniques dédiés a certains sous-
types histologiques et/ou moléculaires ont été réalisés
au cours des dernieres années, permettant ainsi l'arri-
vée de nouveaux médicaments. Dans cette revue, nous
nous sommes intéressés aux nouveaux traitements
médicaux des sarcomes dont les données ont été pu-
bliées et/ou communiquées récemment lors des prin-
cipaux congrés d'oncologie. Sont ainsi mises en avant
des thérapies ciblées (dont des inhibiteurs de tyrosine
kinase) ainsi que de I'immunothérapie dans plusieurs
sous-types histologiques et moléculaires.
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Malgré les progrés dans la prise en charge lo-
cale des sarcomes, hotamment via les recom-
mandations de chirurgie en centres experts du
réseau NETSARC (https://expertisesarcome.
org), les progrés dans les situations avancées/
métastatiques sont encore insuffisants, en
particulier parce que les précédentes études
cliniques ont souvent inclus des patients at-
teints de sarcomes sans sélections histolo-
giques et/ou moléculaires.

Dans cette revue, nous aborderons les actua-
lités des traitements médicaux des sarcomes,
ce qui nous permettra de discuter des progreés
récents dans la caractérisation moléculaire
et des nouvelles approches thérapeutiques
ciblées.

ABSTRACT

News in medical treatments
for sarcomas

Sarcomas gather a heterogeneous group of mali-
gnant tumours, with more than 150 histological and
molecular subtypes according to the latest WHO
classification. Most sarcomas subtypes are rare (in-
cidence <6/100.000/year) or even “ultra-rare” (inci-
dence <1/100.000/year). Despite their rarity, a large
number of new clinical trials dedicated to histological
and/or molecular subtypes have been carried out in
the recent years, leading to the use of new drugs. In
this review, we focused on new medical treatments
for sarcomas with data that have been recently pu-
blished and/or reported at oncology meetings. We hi-
ghlight targeted therapies (including tyrosine kinase
inhibitors) as well as immunotherapy developed in
several histological and molecular subtypes.

Sarcomas, Targeted therapies,
Tyrosine kinase inhibitors, Immunotherapy




Les sarcomes

des tissus mous

Avec Témergence des techniques
de biologie moléculaire, nous
avons assisté au démembrement
moléculaire des sarcomes des tis-
sus mous (STM). Ainsi, plusieurs
grands groupes de STM sont iden-
tifiés en fonction du type d’anoma-
lie moléculaire qui les caractérise.
Outre l'aide au diagnostic, la dé-
couverte de ces anomalies molé-
culaires peut également avoir des
conséquences thérapeutiques.

Les liposarcomes

Les liposarcomes bien différen-
ciés et dédifférenciés représentent
15 % de l'ensemble des sarcomes.
IIs présentent une amplification
constante du gene MDM2, res-
ponsable du processus tumoral. En
inhibant P53, MDM2 augmente la
survie cellulaire.

* Le brigimadlin, inhibiteur de
MDM2, a été testé dans une phase
lIa/b incluant des liposarcomes dé-
différenciés (1) avec une médiane de
survie sans progression de 7,9 mois
[4,2-9,9] et 'étude de phase III ver-
sus doxorubicine en premiére ligne
métastatique vient de clore aux
inclusions (NCT05218499).

Le fibrosarcome infantile

Le fibrosarcome infantile, tumeur
maligne rare qui survient habi-
tuellement au cours de la premiére
année de vie, est caractérisé par
une translocation oncogénique
ETV6:NTRK3, responsable de la
suractivation du récepteur a tyro-
sine kinase TRK.

* Le larotrectinib est un inhibiteur
de tyrosine kinase (ITK) ciblant
TRK et dont l'efficacité majeure a
été démontrée dans une étude non
comparative de phase I/II chez
des patients avec cancer avancé
et fusion NTRK (2). Sur un total de
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Fille de 2 ans atteinte d’'un fibrosarcome
infantile en progression sous chimiothérapie
(vincristine actinomycine cyclophosphamide).

En alternative a 'amputation, un essai thérapeutique avec
le larotrectinib a été proposé, ayant permis une excellente
réponse tumorale : une chirurgie conservatrice avec sur la
piéce opératoire une réponse compléte pathologique.

159 patients, le taux de réponse ob-
jective était de 79 % [72-85], dont
16 % de réponse complete (Fig. 1).
Cette étude a abouti en France a
une AMM du larotrectinib pour
les cas de fibrosarcomes infan-
tiles en situation de rechute et/
ou réfractaire a la chimiothéra-
pie ainsi que pour les autres STM
pédiatriques avec fusion du géne
NTRK, en cas d'échec des traite-
ments standard.

Le sarcome épithélioide

Le sarcome épithélioide est un
sous-type rare de STM caractérisé
par la perte du geéne INII (égale-
ment appelé SMARCBI), un gene
suppresseur de tumeurs. Cette
perte entraine un déséquilibre
du complexe de remodelage de la
chromatine SWI/SNF et ainsi une
suractivation d’EZH2 a l'origine de
la tumorigenese.

* Le tazémétostat est une théra-
pie ciblée, modulateur de I'épi-
génétique, inhibant EZH2. 1l a été
testé dans une étude de phase II (3)
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incluant 62 patients avec un sar-
come épithélioide métastatique. Le
taux de réponse objective était de
15 % [7-26], la médiane de survie
sans progression (SSP) de 5,5 mois
[3,4-5,9] et la médiane de survie
globale de 19 mois [11-non atteinte].
Suite a ces résultats, le tazémé-
tostat est disponible en accés
précoce en France dans cette
indication.

Les PEComes

Les PEComes sont des sarcomes
“ultra-rares” dont le mécanisme
d'oncogenese se fait majoritaire-
ment par perte dhétérozygotie
(LOH) du gene TSCZ avec activa-
tion de la voie mTOR.

* Le nabsirolimus, thérapie ciblée
inhibiteur de mTOR, a été étudié
dans une étude de phase II simple
bras chez les patients atteints de
PEComes avancés/métastatiques
(4). Sur 34 patients inclus, le taux
de réponse objective était de 39 %
[22-58], la médiane de SSP de
10,6 mois [5,5-non atteinte] et la
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Les sarcomes

médiane de survie globale (SG) de
40,8 mois [22,2-non atteinte].

Les résultats de cette étude ont
permis l'obtention dune AMM
aux Etats-Unis le 22 novembre
2021.

Limmunothérapie

Par ailleurs, I'immunothérapie a
beaucoup été développée dans les
STM.

> Les inhibiteurs de point

de contréle immunitaire

Dans la majorité des études testant
les inhibiteurs de point de contrdle
immunitaire (ICI), les patients
n'étaient pas sélectionnés et les
inclusions ont concerné principale-
ment les sous-types histologiques
les plus fréquents (sarcomes indif-
férenciés pléomorphes, léiomyo-
sarcomes, liposarcomes, etc.). Les
résultats des différentes études ont
été dans l'ensemble décevants, si
bien qua I'heure actuelle, aucun ICI
ne dispose dAMM dans cette indi-
cation en Europe. Néanmoins, des
signaux d'efficacité ont été démon-
trés dans certains sous-types “ul-
tra-rares”, notamment les sarcomes
alvéolaires des parties molles (ASPS).
* Ainsi, une étude de phase II pré-
sentée a 'ASCO en 2021 a testé
l'atézolizumab chez 44 patients
avec un ASPS métastatique (5). Le
taux de réponse était de 37,2 % et
la médiane de durée de réponse de
16,5 mois [4,9-38,1].

Suite a ces résultats, la FDA a
délivré une AMM aux Etats-Unis
pour l'atézolizumab dans les ASPS
métastatiques.

* En France, le programme « AcSé
Pembrolizumab » d'Unicancer a
confirmé l'efficacité du pembrolizu-
mab dans certains sous-types rares
de sarcomes, dont les ASPS (6).

* Dautre part, il a été démontré
que les structures lymphoides

tertiaires (TLS) étaient associées a
de meilleurs résultats apres traite-
ment par ICI dans les sarcomes des
tissus mous. Cela a pu étre mis en
évidence a la fois de maniére ré-
trospective puis prospective dans
I'étude PEMBROSARC (7).

Il s'agit donc d'un nouveau bio-
marqueur potentiel pour sélec-
tionner les patients avec un STM
susceptibles de bénéficier des
ICL.

> La thérapie cellulaire adoptive
La thérapie cellulaire adoptive est
une autre forme d'immunothéra-
pie qui consiste en l'utilisation de
lymphocytes T cytotoxiques auto-
logues a des fins thérapeutiques
(cellules T modifiées avec TCR spé-
cifique ou « TCR-T cells »). Cette
technique est prometteuse dans
certains sous-types de sarcomes,
notamment les synovialosarcomes.
Représentant environ 5 a 10 % des
STM, ils sont caractérisés par un
transcrit de fusion oncogénique
SSX::SS18 suspecté d'étre a lori-
gine de I'expression de cancer tes-
tis antigen (CTA) comme MAGE-
A4. Ces CTA ne sont généralement
pas exprimés dans les tissus nor-
maux (en dehors de la période
d’embryogenese).

* Les résultats d'une étude de phase
II testant I'utilisation de I'afami-cel
(TCR T cells anti-MAGE-A4) chez
des patients avec un synovialo-
sarcome métastatique exprimant
MAGE-A4 ont été présentés a
I'ASCO. Le taux de réponse était de
39,4 % et le taux de controle de la
maladie de 84,8 % (8).

Les sarcomes osseux
Le sarcome d’Ewing

* Dans le sarcome d’Ewing, I'étude
Euro Ewing 2012 a été congue
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notamment pour comparer le
protocole européen (induction
par VIDE et consolidation par
VAI ou VAC ou chimiothérapie
haute dose busulfan/melphalan
en fonction du risque de progres-
sion des patients) et du protocole
américain (induction dose-dense
par VDC/IE et consolidation par
IE/VC) et ce, en termes deffica-
cité et de tolérance. Elle a inclus
640 patients avec un sarcome
d’Ewing nouvellement diagnosti-
qué localisé ou métastatique d’age
entre 5 et 50 ans. Avec un suivi mé-
dian de 1,7 an, la SSP et la SG étaient
en faveur du protocole américain
(HR=0,7;IC95 % =0,51-0,95 et HR
= 0,64 ; IC 95 % = 0,42-0,96). Cette
supériorité est retrouvée dans tous
les sous-groupes de patients (sexe,
age, stade de la maladie, volume
tumoral et pays). Les toxicités
étaient comparables dans les deux
groupes thérapeutiques.

Le schéma VDC/IE est donc le
nouveau standard international
de la prise en charge initiale des
sarcomes d’Ewing.

Les ostéosarcomes

En situation de maladie récidivante
et/ou réfractaire a la chimiothé-
rapie, le pronostic des ostéosar-
comes est sombre, avec des mé-
dianes de survie ne dépassant pas
les 12 mois. A T'heure actuelle, les
médicaments les plus prometteurs
sont les ITK multicibles oraux avec
activité antiangiogénique.

* L'étude de phase II randomisée
REGOBONE (9) a testé le régora-
fénib versus placebo (avec possibi-
lité de cross-over a la progression)
dans cette indication. Avec 65,4 %
des patients non progressifs a
8 semaines dans le bras régorafé-
nib contre 0 dans le bras placebo,
la médiane de SSP était significa-
tivement augmentée dans le bras
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Median PFS (95% Cl), months
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o] | Placebo 1.0 (0.9.17) PFS 6 months, % (95% Cl) 51.0% (394, 61.4) NE (NE, NE)
~ % Cl) =
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= © | 95% Cl 538,206 0.0,80
2 |
; 41 DOR, months, median, (95% Cl) 14.5 (3.7, NE) NE (NE, NE)
a I
20| v
20 Change from Baseline in Sum of Diameters of Traget Lesions of
- 9 g
104 Confirmed Responders Based on BICR
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Patients at Risk:
Repretinib 150 mg QD 85 65 52 37 28 22
Placebo 44 7 4 1 1 1

The only patient remainong on placebo at the May 31, 2019 data cutoff crossed over to the ripretinib 150 mg QD treatment
without BICR PD upon the study unbinding in Aug 2019. The PFS was censored on the last day before crossover.

*Data from study (including the primary endpoint) were initially evaluated at the 31 May 2019 data cutoff.

Months
Repretinib 150 mg QD
16
0

Placebo
12 8 5 2 1 0

Change in Diameters from Baseline (%)

T
0

T
2

Treatment discontinued

T T T T T T T T T
4 6 8 10 12 14 16 18 20

Months from Cycle 1, Day 1

BICR, blinded independant central review; Cl, cinfidence interval, DOR, duration of response; HR, hazard ration; ITT, intent-to-treat (all randomized patients); NE, not estimable; ORR, objective response rate; PD, disease

progression; PFS, progression-free survival; QD, once daily.

Courbe de survie sans progression des patients de I'étude INVICTUS-DCC (10).
Les résultats montrent une amélioration significative dans bras riprétinib versus placebo (1 versus 6 mois, p < 0,0001).

régorafénib : 13,7 [8,0-27,3] versus
4 semaines [3,0-5,7]. En outre, le
taux de survie globale a 1 an était
de 53 [31-71] versus 33 % [10-59] en
faveur du régorafénib.

* Ce traitement est actuellement
évalué en maintenance apres une
prise en charge thérapeutique
standard d'un ostéosarcome de
haut grade a la phase initiale de la
maladie (NCT04055220) et en pre-
miere rechute (NCT04698785).

Les GIST

Les tumeurs stromales gastro-in-
testinales (GIST) sont des tumeurs
mésenchymateuses malignes
qui peuvent se développer tout
le long du tractus digestif. Elles
sont caractérisées par des muta-
tions activatrices des genes KIT
ou PDGFRA dans plus de 90 % des
cas. Ainsi, plusieurs inhibiteurs de
tyrosine kinase (ITK) ciblant KIT et
PDGFRA ont été développés dans
cette pathologie, dont I'imatinib,
le sunitinib et le régorafénib, qui

constituent respectivement les
traitements de premiére, deu-
xiéme et troisiéme lignes en
situation de maladie avancée/
métastatique.

Le riprétinib

Au-dela de la troisiéme ligne, un
nouvel ITK a été développé récem-
ment, le riprétinib. Il s’agit d'un
médicament agissant a la fois en
bloquant la poche ATP de la kinase,
mais également la boucle d’activa-
tion de la kinase.

* Le riprétinib a été évalué en qua-
triecme ligne dans une étude de
phase III randomisée versus pla-
cebo, avec possibilité de cross-over
a la progression (10). Cette étude
a démontré un bénéfice a la fois
en termes de survie sans progres-
sion, qui était le critére de juge-
ment principal (1 versus 6 mois;
p < 0,0001), et en termes de sur-
vie globale (6 versus non atteinte),
et ce, malgré le cross-over. Dans
I'ensemble, le traitement était
bien toléré avec principalement

répertoriés des effets secondaires
de grade I-II (alopécie, nausées,
fatigue) (Fig. 2).

Le riprétinib est donc disponible
en quatrieme ligne dans le cadre
d'un acces précoce depuis le
18 février 2022.

L'avapritinib

Par ailleurs, dans moins de 5 % des
cas, les GIST sont caractérisées
par la mutation D842V de l'exon 18
de PDGFRA, qui est systématique-
ment résistante a I'imatinib et aux
autres ITK ayant TAMM.

* Ainsi, un ITK ciblant spécifique-
ment cette mutation a été déve-
loppé, 'avapritinib. Ce médicament
a été testé dans le cadre dune
étude de phase Ia/b (11) avec une
efficacité majeure (taux de réponse
objective de 91 % (51/56 patients),
médiane de survie sans progres-
sion de 34 mois) (Fig. 3)

L'avapritinib a obtenu une AMM
depuis le 11 mars 2021. A noter
dans le profil de tolérance une
toxicité neurocognitive restant
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mal comprise et pour laquelle les
autorités de santé ont donc exi-
gé la mise en place d'un registre
pour le suivi de tolérance au long
cours.

Les tumeurs conjonctives
a malignité intermédiaire

Les tumeurs desmoides

Les tumeurs desmoides sont des
tumeurs conjonctives a malignité
intermédiaire, avec risque évolutif
locorégional, mais sans potentiel
métastatique. Elles peuvent néan-
moins devenir invalidantes et avoir
une incidence sur la qualité de vie
des patients, voire parfois menacer
le pronostic vital par envahisse-
ment locorégional d'organes vitaux.
* Le nirogacestat est un inhibiteur
de la gamma-sécrétase, entrainant
une inhibition de la signalisation
Notch. Ce traitement a été testé
dans une étude de phase III ran-
domisée versus placebo, ayant in-
clus 142 patients avec une tumeur
desmoide progressive (12). Le cri-
tére de jugement principal était la
SSP, avec un bénéfice significatif
du nirogacestat (SSP non atteinte
dans le bras nirogacestat versus
15 mois dans le bras placebo ; HR =
0,29 ; p<0,001). Le taux de réponse
objective était également significa-
tivement amélioré par le niroga-
cestat (41 versus 8 % ; p < 0,001).
La tolérance était principalement
marquée par des toxicités diges-
tives (diarrhées et/ou nausées) de
grade 1 ou 2, avec tout de méme
16 % de diarrhées grade 3. A noter
également la survenue d’'une insuf-
fisance ovarienne chez 75 % des
patientes, qui semble résolutive
a l'arrét du traitement, mais dont
le mécanisme reste encore mal
compris.

A Theure actuelle, le nirogacestat
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Diagramme en cascade des patients avec une
GIST au stade avancé/métastatique et mutation D842V
de I'exon 18 de PDGFRA traités par avapritinib (11).

Le taux de réponse objective est de 91 %.

dispose d'un acceés précoce en
France.

Les tumeurs a cellules
géantes ténosynoviales

Les tumeurs a cellules géantes
ténosynoviales (TCGT, ancienne-
ment appelées synovites villono-
dulaires pigmentées) sont égale-
ment des tumeurs conjonctives a
malignité intermédiaire. Dans leur
forme diffuse, l'exérése chirur-
gicale est suivie de récidive dans
pres de la moitié des cas et ces tu-
meurs peuvent étre responsables
de douleurs et dune impotence
fonctionnelle sévere. D’'un point de
vue moléculaire, elles sont carac-
térisées par un transcrit de fusion
impliquant le géne CSF1 et a l'ori-
gine de la tumorigenése.

* Le vimseltinib est un ITK ciblant
CSFIR. Ce traitement trés pro-
metteur a été testé dans étude de
phase III randomisée versus pla-
cebo (NCT05059262), ayant inclus
plus de 120 patients avec une TCGT
diffuse (randomisation 2 :1). Les ré-
sultats sont attendus pour 2024.
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Conclusion

Le développement des outils d’ana-
lyse moléculaire a permis dune
part une meilleure compréhension
des mécanismes d'oncogenese et
d’autre part une meilleure classifi-
cation des sarcomes, aboutissant a
ce que l'on appelle de “démembre-
ment moléculaire des sarcomes”
Sen sont suivi de plus en plus
d’essais thérapeutiques ciblant un
sous-type histologique et molé-
culaire, avec des résultats plus
intéressants que les précédentes
études qui incluaient tous les sous-
types de sarcomes sans sélection.
C’est donc tout naturellement que
le paysage thérapeutique des sar-
comes s'est étoffé au cours des
dernieres années, avec plusieurs
AMM et AP octroyés récemment
a des ITK et a dautres thérapies
ciblées comme les modulateurs
épigénétiques. Sagissant de I'im-
munothérapie, les ICI font enfin
leur entrée dans le domaine du
sarcome, avec notamment une
efficacité remarquable dans cer-
tains sous-types tres rares comme
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les ASPS et I'obtention d'une AMM
aux Etats-Unis dans cette indica-
tion. De plus, des biomarqueurs

I'immunothérapie. Enfin, les nou-
velles formes dimmunothérapie,
notamment les TCR-T cells, pré-
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AMM européenne pour le tislélizumab

a CE a autorisé Tevimbra® (tislélizumab) en monothérapie

pour le traitement des patients adultes atteints d'un carci-
nome épidermoide de I'cesophage (CEQ) inopérable, localement
avancé ou métastatique, apres une chimiothérapie a base de
platine. Dans le monde, plus de 750 000 patients se sont vu
prescrire Tevimbra® a ce jour. Lapprobation de la CE fait suite
a l'avis positif du CHMP et se fonde sur les résultats positifs
de RATIONALE 302, étude de phase lll internationale, randomi-
sée, ouverte congue pour étudier I'efficacité et de sécurité de
Tevimbra® par rapport a la chimiothérapie au choix des investi-
gateurs en tant que traitement de deuxiéme intention pour les
patients atteints de CEO inopérable, localement avancé ou mé-
tastatique. L'étude a recruté 513 patients dans 132 centres de
recherche de 11 pays d'Europe, d’Asie et d’Amérigue du Nord.

- MC d’aprés le communiqué de BeiGene du 19 septembre 2023.

Un gel dentaire en prophylaxie pour les patients
traités par radiothérapie

a HAS recommande tant en prophylaxie de routine qu'en

prévention chez le patient traité par radiothérapie de la
sphére ORL l'application de gel fluoré comme Fluogel® 2 000
mg. Il s'agit d'une solution hautement dosée, ardme mentholé,
réservée a l'adulte (composition pour 100 g : 110 g de fluorure
de sodium, 11,4 g de monofiuorophosphate de sodium ; 2 000

7.Italiano A, Bessede A, Pulido M et al. Pembrolizumab in soft-tissue sarcomas with
tertiary lymphoid structures: a phase 2 PEMBROSARC trial cohort. Nat Med 2022 ; 28 :
1199-206.

8.D'Angelo SP, Van Tine BA, Attia S et al. SPEARHEAD-1: A phase 2 trial of afamitres-
gene autoleucel (Formerly ADP-A2M4) in patients with advanced synovial sarcoma or
myxoid/round cell liposarcoma. J Clin Oncol 2021; 39 : 11504.

9. Duffaud F, Mir O, Boudou-Rouquette P et al. Efficacy and safety of regorafenib in
adult patients with metastatic osteosarcoma: a non-comparative, randomised,
double-blind, placebo-controlled, phase 2 study. Lancet Oncol 2019 ; 20 : 120-33.

10. Blay JY, Serrano C, Heinrich MC et al. Ripretinib in patients with advanced gas-
trointestinal stromal tumours (INVICTUS): a double-blind, randomised, placebo-
controlled, phase 3 trial. Lancet Oncol 2020 ; 21: 923-34.

11.Jones RL, Serrano C, Mehren M von et al. Avapritinib in unresectable or metastatic
PDGFRA D842V-mutant gastrointestinal stromal tumours: Long-term efficacy and
safety data from the NAVIGATOR phase | trial. Eur J Cancer 2021 ; 145 : 132-42.
12.Gounder M, Ratan R, Alcindor T et al. Nirogacestat, a y-secretase inhibitor for des-
moid tumors. N Engl J Med 2023 ; 388 : 898-912.

de florures soit 20 000 ppm). En pratique, il s'agit de déposer
le gel sans exces dans une gouttiere propre et seche pour une
application de 5 minutes avant rincage avec soin de la bouche.
En termes de fréguence, il est conseillé une application quoti-
dienne en post-radiothérapie, hebdomadaire pour hyposialies
iatrogénes et deux fois par an (en complément d'un brossage
avec dentifrice fluoré) pour polycaries.

Le laboratoire propose également d'autres solutions pour les
soins buccaux, notamment pour la bouche séche, douloureuse
ou sensible comme la gamme BioXtra® qui se présente sous
plusieurs formes (dentifrice, gel buccal, bain de bouche).

- MC d’apreés le dossier du Laboratoire MOC d'octobre 2023.

Un début prometteur pour Nox-A12

aprés les premiers résultats de GLORIA, 67 % (soit 4 sur 6)

des patients atteints de glioblastome nouvellement dia-
gnostiqués traités par Nox-A12 + bévacizumab + radiothérapie
sont encore en vie 18 mois apres le début du traitement, soit un
niveau 13 fois plus élevé que celui de la cohorte de référence
utilisant les traitements standard. TME Pharma prévoit une sur-
vie médiane globale supérieure a 18 mois. Sur la base de ces
résultats, la société souhaite disposer d'un protocole d'essai
clinique approuvé par la FDA dans le glioblastome et accéder
a une voie réglementaire accélérée d'ici la fin du premier tri-
mestre 2024.
- CB d'aprés les communiqués de TME Pharma du 10 et 20 octobre 2023.
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Focus sur les sarcomes
des tissus mous

Prise en charge diagnostique et traitements

% Dr Charles Honoré
Département d'anesthésie, chirurgie et imagerie interventionnelle (DACI),
Gustave Roussy, Villejuif

Les sarcomes des tissus mous sont des can-
cers rares dont la qualité de la démarche dia-
gnostique initiale conditionne le pronostic.

Une prise en charge d’emblée au sein d'un
centre du réseau NETSARC+ prévient le risque
de perte de chance.

RESUME

Les sarcomes des tissus mous sont des cancers rares
d'origine mésenchymateuse qui se développent a tous
les ages de la vie. Devant toute masse inexpliquée des
tissus mous, penser systématiquement aux sarcomes
permet d'éviter une prise en charge inadéquate entrai-
nant une perte de chance pour le patient. La démarche
diagnostique recommandée par la société européenne
d'oncologie médicale inclut une imagerie adaptée (et son
analyse correcte), une biopsie coaxiale percutanée de
large calibre suivant un trajet adapté, une relecture ana-
tomopathologique et une discussion de la stratégie thé-
rapeutique en réunion de concertation pluridisciplinaire
(RCP) spécialisée pour permettre un traitement multimo-
dal réalisé au sein d'un centre du réseau national NET-
SARC+ labellisé par I'Institut national du cancer (INCa).

ABSTRACT

Focus on soft tissue sarcomas

Soft tissue sarcomas are rare malignant tumors
of mesenchymal origin that develop at all ages. In
front of any unexplained soft tissue mass, thinking
about sarcoma helps avoid inadequate treatment
leading to poor survival. The diagnostic approach
recommended by the ESMO includes appropriate
imaging (and its correct analysis), a large-caliber
percutaneous needle-core coaxial biopsy, a sys-
tematic anatomopathological review and a dis-
cussion of the therapeutic strategy in specialized
MTD for allowing multimodal treatment carried out
within a specialized center of the labeled national
network of rare cancers NETSARC+.

(LS [-E Sarcome, Chirurgie,
Cancer rare, Guérison, Biopsie

Sarcoma, Surgery,
Rare cancer, Cure, Biopsy

Un cancerrare

pas sirare que ¢a

Les sarcomes des tissus mous
sont des tumeurs malignes dori-
gine mésenchymateuse qui se
développent a tous les ages de la
vie dont l'incidence est estimée a
58 nouveaux cas par million d’ha-
bitants et an, représentant moins
de 1% des cancers de l'adulte et

environ 15 % des cancers de l'en-
fant. Bien que plusieurs facteurs de
risque aient été identifiés (prédis-
position génétique, lymphcedéeme
chronique, exposition aux radia-
tions ionisantes, infections virales,
exposition a des toxiques indus-
triels), les sarcomes des tissus
mous sont majoritairement spo-
radiques. Comme tous les cancers
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rares, ils géneérent deux défis : faire
le diagnostic et définir la stratégie
thérapeutique.

Etre suspicieux devant
toute masse inexpliquée
des tissus mous

De par leur distribution ana-
tomique ubiquitaire (49 % sont
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localisés sur un membre, 40 % sur
le tronc et 11 % sur le segment téte
et cou) et leur survenue tant chez
l'adulte que l'enfant, les sarcomes
des tissus mous sont individuel-
lement rarement rencontrés par
le méme médecin généraliste/
spécialiste hors centre spécialisé,
avec pour conséquence directe une
errance diagnostique initiale, un
inconfort des équipes et une perte
de chance individuelle potentielle
si un traitement inadapté est envi-
sagé. Partir du principe que toute
masse inexpliquée des tissus mous
est potentiellement un sarcome
permet d'éviter les mauvaises déci-
sions et d'orienter le patient vers un
centre spécialisé des la suspicion
diagnostique.

Une démarche
diagnostique dontla
qualité conditionne le
pronostic

Indépendante du site tumoral,
la démarche diagnostique ini-
tiale conditionne le pronostic du
membre en cas de sarcome péri-
phérique et le pronostic vital en
cas de sarcome tronculaire (pel-
vis, abdomen, thorax, téte, cou et
racines des membres). La suspi-
cion diagnostique doit déclencher
une prise en charge diagnostique
standardisée au niveau européen
incluant :

*un bilan d'imagerie locorégio-
nal (scanner ou IRM) et a distance
(scanner thoracique),

* une biopsie a visée diagnostique
pré-thérapeutique

* et une discussion en réunion de
concertation  pluridisciplinaire
(RCP) spécialisée.

Lobjectif de limagerie n'est pas
diagnostique, mais
identifier l'organe d'origine de la
masse, a définir sa localisation

cherche a

DOSSIER

Partir du principe que toute masse inexpliquée

des tissus mous est potentiellement un sarcome
permet d’éviter les mauvaises décisions et
d’‘orienter le patient vers un centre spécialisé dés la

suspicion diagnostique.

anatomique, a voir ses limites
anatomiques réelles de la masse,
a identifier des “zones critiques”
chirurgicales (contacts avec vais-
seaux, nerfs, os, peau, visceres...) et
a rechercher d'éventuelles 1ésions
a distance (pulmonaires, hépa-
tiques, péritonéales).

Dautres examens complémen-
taires peuvent étre demandés,
mais uniquement sur la base de
I'histologie obtenue par biopsie
percutanée réalisée sous controle
radiologique avec un matériel
adapté (systéme coaxial et aiguille
de large calibre), multiple (quatre
prélevements, dont deux fixés
dans du formol tamponné a 4 % et
deux congelés) devant toute masse
inexpliquée superficielle de plus de
5 cm (la biopsie-exérese compleéte
sans effraction tumorale restant
une alternative pour les lésions
superficielles de moins de 5 cm) ou
profonde ou indépendamment de
sa taille chez un patient de moins
de 18 ans, évitant la morbidité di-
rectement associée au geste ou a la
contamination de tissus et/ou or-
ganes adjacents. La biopsie chirur-
gicale nest plus recommandée
dans les tumeurs des tissus mous
vu le risque d’essaimage, quelle que
soit sa technique. En cas de doute,
la voie d’abord de la biopsie doit
étre discutée en RCP.

Un diagnostic
anatomopathologique
complexe

La classification de référence des
tumeurs conjonctives est celle de
I'Organisation mondiale de la san-
té (OMS) actualisée en 2020. Elle
répertorie les tumeurs conjonc-
tives selon leur ligne de différen-
ciation, c'est-a-dire par rapport
au tissu formé par la tumeur avec
pour chaque type des variétés bé-
nignes, de malignité intermédiaire
et malignes.

* L'examen histologique de la co-
loration standard est la base de la
démarche diagnostique.

* Létude immunohistochimique
cherche ensuite a confirmer le dia-
gnostic morphologique.

* L'analyse moléculaire contribue
enfin a une classification des tu-
meurs conjonctives de plus en plus
précise.

* L’évaluation du potentiel
d’agressivité d’'un sarcome des tis-
sus mous doit également inclure le
grade de malignité de la Fédération
nationale des centres de luttes
contre le cancer (FNCLCC), pre-
nant en compte la différenciation
du sarcome, l'index mitotique et le
pourcentage de nécrose.

Le diagnostic anatomopatholo-
gique doit étre posé par un patho-
logiste spécialisé et une relecture
est systématiquement
mandée lorsque le diagnostic ini-
tial est fait en dehors du réseau
spécialisé NETSARC+. Ces relec-
tures anatomopathologiques per-
mettent une correction diagnos-
tique dans 9 a 25 % des cas selon
leur complexité.

recom-
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Les sarcomes

Une offre de recours
couvrant tout le territoire
national

Nous avons la chance en France
d’avoir le réseau NETSARC+ labelli-
sé par 'INCa qui coordonne, via un
maillage territorial de 25 centres
de compétence (et leurs RCP), la
définition des recommandations
de prise en charge des patients
atteints de sarcomes, la structu-
ration de la filiere de soins, 'orga-
nisation de l'activité de recours,
la coordination de la recherche,
la participation a une veille épi-
démiologique et la formation (ex-
pertisesarcome.org). NETSARC+
couvre également tout l'outre-mer
via ses RCP en visioconférence et
son centre de compétence ultra-
marin a la Réunion.

Une chirurgie qui peut
guérir, mais qui ne
s'improvise pas

La prise en charge chirurgicale
repose sur la qualité de la prise
en charge diagnostique dont elle
est indissociable. Les sarcomes
des tissus mous, transcendant par
nature les limites anatomiques,
posent des problemes de compé-
tences techniques dans le cadre
de notre médecine de plus en plus
sectorisée. Le principe général
guidant la prise en charge chirur-
gicale est de réséquer la tumeur
en bloc sans effraction tumorale,
sans curage ganglionnaire, avec
une marge circonférentielle de
tissu sain. Cest dans la planifi-
cation de I'épaisseur minimale de
cette marge circonférentielle que
réside l'expertise chirurgicale, car
elle dépend aujourd’hui de plu-
sieurs facteurs comme le type his-
tologique, la localisation tumorale,
le grade FNCLCC, la nature du type
de tissu (barriere anatomique), les

Le diagnostic anatomopathologique doit étre posé
par un pathologiste spécialisé et une relecture

est systématiquement recommandée lorsque

le diagnostic initial est fait en dehors du réseau

spécialisé NETSARC+.

traitements déja réalisés, la mor-
bidité associée a la résection, I'état
général du malade. Cette person-
nalisation de la prise en charge
doit bien sir aller de pair avec la
capacité technique permettant
sa concrétisation, impliquant la
concentration de compétences en
chirurgies viscérale, urologique,
gynécologique, reconstructrice,
thoracique, cervico-faciale, ortho-
pédique au service de linterven-
tion a réaliser. Une étude frangaise
récente a démontré que cette ap-
proche chirurgicale globale était
bénéfique pour le patient avec une
amélioration des survies globales
et sans récidive lorsque la prise en
charge était réalisée au sein d'un
des centres NETSARC+.

Un travail d'équipe

Bien que la chirurgie soit la pierre
angulaire de la guérison des sar-
comes, elle doit, dans certaines
circonstances, étre encadrée par
un traitement périopératoire per-
mettant de diminuer le risque de
récidive.

La chimiothérapie

La chimiothérapie préopératoire
n'est pas un standard dans les
sarcomes des tissus mous. Elle
pourrait avoir un intérét dans les
sarcomes de haut grade et/ou pro-
gressant rapidement et/ou dans
certains sous-types histologiques
chimio-sensibles. On rapporte
fréquemment qu'elle pourrait étre
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administrée pour faciliter une
chirurgie, mais avec un taux de
réponse objective, toutes histolo-
gies confondues, de 27 % en cas de
polychimiothérapie et de 13 % en
cas de monothérapie, cest rare-
ment le cas.

Plusieurs études ont essayé de
démontrer le bénéfice de chimio-
thérapies “a la carte” sans succes,
le schéma de référence restant ce-
lui a base de doxorubicine élaboré
dans les années 1970.

La radiothérapie

La radiothérapie est un outil
majeur pour prévenir le risque
de récidive locale. La société eu-
ropéenne doncologie médicale
recommande une radiothérapie
en association a la chirurgie dans
le traitement curatif des lésions
profondes périphériques de haut
grade, quelle que soit leur taille.
Une radiothérapie peut étre discu-
tée en cas de lésion superficielle de
plus de 5 cm, quel que soit le grade
et en cas de lésion profonde de bas
grades, quelle que soit la taille. Il
n'y a aujourd’hui pas de consensus
quant a sa réalisation préopératoire
ou postopératoire, la radiothérapie
réalisée avant la chirurgie ayant
I'avantage de mieux centrer le trai-
tement sur une tumeur en place,
mais avec linconvénient dune
morbidité postopératoire accrue.
La réalisation d'une radiothérapie
préopératoire en cas de sarcome
a haut risque de résection mar-
ginale (R1) ou d'une radiothérapie
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postopératoire apres chirurgie
marginale (R1) non réopérable par-
fois proposée n'est pas un standard
et doit faire I'objet d'une discussion
en RCP spécialisée.

Composante majeure du controle
local de la maladie, plusieurs
études ont essayé d’optimiser la ra-
diothérapie, soit pour en améliorer
l'efficacité, soit pour en diminuer
la toxicité. Les pistes suivies sont
l'injection
intra-tumorale de nanoparticules
radioamplificatrices d’hafnium, la
combinaison de la radiothérapie a
un traitement systémique (doxoru-

nombreuses comme

bicine, pazopanib, trabectédine...),
I'hypofractionnement ou la déses-
calade de dose dans certains sous-
types histologiques radiosensibles
(liposarcome myxoide). A Texcep-
tion de ['utilisation des nanopar-
ticules d’hafnium validée par un
essai de phase II-III randomisé, le
niveau de preuve de ces straté-
gies prometteuses reste faible et
elles doivent faire I'objet d’études
complémentaires.

Une surveillance
personnalisée apres
traitement

Les protocoles de surveillance ac-
tuels apres traitement curatif d'un

s Bibliographie

DOSSIER

Une radiothérapie peut étre discutée en cas de
Iésion superficielle de plus de 5 cm, quel que soit
le grade et en cas de Iésion profonde de bas grade,

quelle que soit Ia taille.

sarcome des tissus mous reposent
sur un faible niveau de preuve. La
société européenne d'oncologie
médicale propose néanmoins une
surveillance :

* tous les 4 mois les 2 a 3 premieéres
années

* puis tous les 6 mois jusqu'a 5 ans,
* puis tous les ans jusqu’a 10 ans.

Il faut compléter cette proposi-
tion en intégrant la variabilité du
risque de récidive (dépendant du
type histologique, du grade, de la
taille, du site tumoral, de la marge
chirurgicale, des traitements réa-
lisés...), mais aussi les sites préfé-
rentiels de récidive. A limage de
ce qui a été dit pour la chirurgie/
chimiothérapie/radiothérapie, le
suivi d'un patient apres traitement
curatif d'un sarcome doit étre per-
sonnalisé pour permettre a la fois
une détection des récidives le plus
tot possible, mais sans “rater” les
plus tardives, en garantissant une
compliance et en limitant l'irradia-
tion corporelle. Une fois encore,

lapport d’une discussion en RCP
spécialisée au sein de NETSARC+
peut étre bénéfique pour le pa-
tient. |

® L’auteur déclare ne pas avoir de liens
d’intérét en rapport avec cet article.

Une formation universitaire a
disposition

Pour ceux qui veulent aller

plus loin dans leur étude des
sarcomes, un dipldme inter-
universitaire (DIU Diagnostic et
prise en charge des sarcomes et
tumeurs mésenchymateuses) a
été créé par le Groupe sarcome
frangais - Groupe d'étude des
tumeurs osseuses (GSF-GETQO).
Cette formation de 1an s'adresse
a tous les spécialistes qui
voudraient prendre en charge
ces tumeurs.
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