N
N

N

HAL

open science

Léiomyosarcomes utérins localement avancés ou

métastatiques: résultats de ’association doxorubicine,
ifosfamide et cisplatine en traitement de premiere ligne

Julien Hadoux

» To cite this version:

Julien Hadoux. Léiomyosarcomes utérins localement avancés ou métastatiques:
I’association doxorubicine, ifosfamide et cisplatine en traitement de premiere ligne.

maine et pathologie. 2012. dumas-01471810

HAL Id: dumas-01471810
https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-01471810
Submitted on 20 Feb 2017

HAL is a multi-disciplinary open access
archive for the deposit and dissemination of sci-
entific research documents, whether they are pub-
lished or not. The documents may come from
teaching and research institutions in France or
abroad, or from public or private research centers.

L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
destinée au dépot et a la diffusion de documents
scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
émanant des établissements d’enseignement et de
recherche francais ou étrangers, des laboratoires
publics ou privés.

Distributed under a Creative Commons Attribution - NonCommercial - NoDerivatives 4.0
International License

résultats de
Médecine hu-


https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-01471810
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
https://hal.archives-ouvertes.fr

UNIVERSITE S
PARIS UUniv-egw(é:Sorbonne
DESCARTES Paris Cité

AVERTISSEMENT

Cette these d’exercice est le fruit d’un travail approuvé par le jury de soutenance et réalisé
dans le but d’obtenir le diplome d’Etat de docteur en médecine. Ce document est mis a

disposition de 'ensemble de la communauté universitaire élargie.

Il est soumis a la propriété intellectuelle de I'auteur. Ceci implique une obligation de citation

et de référencement lors de I'utilisation de ce document.

D’autre part, toute contrefacon, plagiat, reproduction illicite encourt toute poursuite pénale.

Code de la Propriété Intellectuelle. Articles L 122.4

Code de la Propriété Intellectuelle. Articles L 335.2-L 335.10



UNIVERSITE s
PARIS UUniv-egw(é:Sorbonne
DESCARTES Paris Cité

UNIVERSITE PARIS DESCARTES
Faculté de Médecine PARIS DESCARTES

Année 2012 N° 131

THESE
POUR LE DIPLOME D’ETAT
DE

DOCTEUR EN MEDECINE

Léiomyosarcomes utérins localement avancés ou métastatiques :
résultats de I’association doxorubicine, ifosfamide et cisplatine
en traitement de premiere ligne

Présentée et soutenue publiqguement
le 4 octobre 2012

Par

Julien HADOUX

Né le 21 février 1983 a Douai (59)

Dirigée par Mme Le Docteur Patricia Pautier
Jury :

M. Le Professeur Martin Schlumberger
M. Le Professeur Philippe Morice
Mme Le Professeur Florence Duffaud

.................................................................... Président

@ @ @ @ Except where otherwise noted, this work is licensed under
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/3.0/



A la mémoire de Pierre Lambert, mon grand-pére.

J'aurais tant aimé partager cela avec toi...



REMERCIEMENTS

Au Docteur Patricia Pautier,
Tu m’as fait 'honneur de me proposer ce travail et de le diriger. J’ai bénéficié de tes
précieux conseils, de ton enseignement et de ta disponibilité.

Sois assurée de toute ma reconnaissance et de mon profond respect.

Au Professeur Martin Schlumberger,
Vous me faites I'honneur de présider le jury de ma thése et de me faire confiance en
m’accueillant dans votre équipe.

Soyez assuré de ma gratitude et de ma profonde reconnaissance.

Au Professeur Philippe Morice,
Vous me faites I'honneur de participer a ce jury de thése. Merci de l'intérét que vous
portez a ce travail.

Soyez assuré de ma gratitude et de mon profond respect.

Au Professeur Florence Duffaud,
Vous me faites I’honneur d’examiner ce travail et de participer a ce jury de theése.

Soyez assurée de toute ma reconnaissance et de mon profond respect.



Au Docteur Catherine Lhommeé,
Pour m’avoir transmis vos connaissances et votre rigueur dans la pratique

guotidienne dans le respect des patientes.

A Annie Rey,

Pour votre disponibilité et votre aide pour les statistiques.

A Christine Larue,

Pour la saisie des données dans la base epi-info.

Aux secrétaires de gynécologie : Catherine, Hélene, Evelyne, Jacqueline, Marjorie,
Pour m’avoir aidé dans la collecte des dossiers et pour ne les avoir pas encore

rangés.

Au Professeur Karim Fizazi, au Docteur Benjamin Besse et au service Gard,

Pour m’avoir fait basculer en oncologie médicale malgré ma tentation hématologique.

Au Docteur Hassan lzzedine,
Pour m’avoir donné l'envie de connaitre, comprendre, enseigner et pratiquer la

médecine, un jour peut-étre, aussi bien que toi.

A Constance, Delphine, Jennifer, Judith, Benoit, Nicolas,

Pour nos soirées de revue de presse que j'ai tant appréciées.

A tous les médecins seniors rencontrés pendant mon internat,

Vous m’avez transmis vos connaissances et permis de progresser.

A mes co-internes,
Pour les moments partagés a I'’hdpital qui ont contribué a fagonner ma pratique de la

médecine.



A Elise,
Pour m’accompagner et rendre ma vie plus belle chaque jour, pour me soutenir dans

mes projets et mes peines et pour le bonheur que nous partageons. Je t'aime.

A ma mere,
Pour m’avoir rendu curieux, m’avoir donné I'envie d’apprendre et m’avoir aidé a
entreprendre ces études qui aboutissent dans cette thése. Pour m’avoir soutenu

dans tous les moments importants de ma vie et pour 'amour que tu m’as donné.

A ma grand-meére,
Pour ton dynamisme et tous ces dimanches en famille passés autour d’'un de tes

bons petits plats.

A Lise et Adrien,
Pour notre lien fraternel qui est plus fort que tout, pour notre histoire commune

parfois heureuse et parfois moins et pour votre affection.

A PE, Charlus, Jojo, Lili, Olivier, Caro, Batman,
Pour nos 92 années d’amitié cumulées au cours desquelles nous avons partageé tant
de bons moments. Pour tous ces souvenirs en commun et ceux qui ne demandent

qgu’a le devenir.



TABLE DES MATIERES

REMERCIEMENTS ...ttt ettt e b e et at e e s bt e e be e e s bt e e sbe e e sabeesateesabeesabeesaneesaees 3
TABLE DES TABLEAUX ET FIGURE ...ttt 9
INTRODUGCTION ...ttt ettt st e st e et e st e e st e e sabeesabeesabeesabeesabeesbeesbeenas 10
LEIOMYOSARCOMES UTERINS : REVUE DE LA LITTERATURE .....ccoovoeveveeeeeeeeeee e 12
1. ANATOMO-PATHOLOGIE..... ..ottt ettt sttt sttt sttt e s be e s nnee e 12
1.1. Tumeurs mésenchymateuses de l'utérus. Généralités.. .......c.ccocevvrvveviivieiiececceeeen, 12
1.1.1. Sarcome du stroma endométrial de bas grade...........cccocvevveiieiieiiecicceeeeeee e, 12
1.1.2.  Sarcome iNIffErENCIE. ........cooiiiiiieiree e 13
1.1.3.  Adénosarcome MUIEIEN ........ccoo ittt 13
1.2, LEIOMYOSAICOME. ... ..ecctieiieieeie et ettt te et e et e et estaesteesteesaeesbeeste e beesbe e taenbeenbeetaenteenteenseensas 14
1.2.1.  ASPECE MACIOSCOPIGUE ... .eccteeerieiiereeteeteetteetesaesteesteesteesteesseesseessaesseeseesseeseenseessesssennses 14
1.2.2.  ASPECE MICTOSCOPIQUE ...cuveeereeerieeiiereeteeteeteseesaesteesteesteesteesseesseesseesseenseeseeseenseensesnseenses 14
1.2.2. 1. LEIOMYOSAICOMIE. .....uiiiieieeeiieieeteeteeteetteseesaesteesteesteesteeste e seesbe e teenbeenseesteenseenseenseenss 16
1.2.2.2. Léiomyosarcome €pithElIOTAE..........cccuieiiiieieeceecce e 16
1.2.2.3. LEIOMYOSArCOME MYXOTAE.......ecciieiieiieiecieeteestee et e steesteesteesteesre e teebeesbeeteenbeenteenseennas 16
1.2.3.  IMMUNONISTOCHIMIE....c.iiiiiiiiirtet e 17
2. EPIDEMIOLOGIE ..ottt ettt sas s sesae s s sens 17
2.1. Données épidémiologiques de PopUIAtION ..........ccceecievieieecie e 17
2 N S B o T =T oY o= 11T S 17
2.1.2.  DONNEES EUIOPEEINES ......eiiveeeeeeiieitiesteesteesteesteesseeteeseeseesesssesssessesssesssesssesseesseessessseenns 18
2.1.3. DONNEES NOId-8MENICAINES ......cceoiriirieiiiiiiisieiet ettt 19
A - Tox (=10 | 3o [T o [ 1SS 19
2.2.1.  AQE QU QIAGNOSHC ...ttt enes 19
A R © 14 [o [ LT =1 i 1 1o [N =SS 19
2.2.3. MOUE U VI ...ttt 20
D T - 1 (0T 1= 1= S 20
3. CLINIQUE, STADIFICATION & FACTEURS PRONOSTICS.......cccociniirieneeneeneeseeieene 21
3.1, Présentation ClINMIQUE ........c.oiiiiieiieiie ettt e et e e e ve e teete s e snaesraesseesseesreesreenreenes 21
700 Ot 1 To [ L= TS o 1 o [ [ S 21
700 O =11 =Y o = o T 1= oS 21
700 0t S 1 = Vo | o 13 1ol 1o 13 1 S 21
3.1.2.3.  Bilan d’'@XtenSION.............ccccoeiiiiiiiiiiiiiiiiiiice s 22



I - T [T TR PPOURRRPP 23

TR T = Tod (=10 | S o (o] 0] o [ [T TS 24
3.3 L. SHAUE ..o 24
3.3.2.  Facteurs pronostiqUES ClINIQUES .......cccverreeriierieeieeii et esie e eteeeeeaesaeseeseesseesseesseesseenns 25
G0 70 TR =170 ] (o o o U 11 S 26
3.3.3.1.  Grade de 12 FNCLCC ......ccccciiiiiiieicietseteee ettt e 26
3.3.3.2.  INdeX MILOLIQUE BT KIBT7 .....ccueeuieiieiiriiiiieeeie sttt 30
3.3.3.3.  EXPresSiOn 08 P53 ... . ittt sttt 31
3.3.3.4.  RECEPLEUIS NOIMIONAUX......cieuiiuiriiieieiieteste ettt 31
3.3.3.5.  AULIeS DIOMAIGUEUIS .....c..oiuiiiiieierteeeeeee ettt ettt nennes 32
TG 20 \\ o0 0o o | = 10 4 1 4 1SR UPP 33
4. BIOLOGIE DES LEIOMYOSARCOMES UTERINS.......coirieririenrieieienseeesesesseessesesessesenss 33
4.1. Mutation du gene de la Fumarate Hydratase (FH) et prédisposition génétique............ 33
4.2, AnOMAlIES MOIECUIRIIES .....ccuoiuiieiiiiertiee ettt 34
4.2.1. Mutations et surexpression de P53 ........cccciririeierineeeeere e 34
4.2.2.  Altérations de 12 VOIE PTEN ......cccccoiiiiiiiiiieieeeieeee et 35
4.2.3. Analyses génomiques et tranSCriPtOMIQUES........c.coerueieererierienieieeeesie e 35
4.3. Classification moléculaire des IEiomMY0SArCOMES ........ccccoueerererierieinenesese e 38
5. PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE.........c.coiuiiieeeeieeeeeeeeeeeeseees e sssesesse e 39
5.1. Prise en charge des Stades PrECOCES.......cccciririerieirerierierieeeie ettt 39
ST I O O 411 (U (o 1= T OO OOS OO VRSO PR P PRSPPI 40
5.1.2.  Radioth€rapie adjUVANTE ...........cceriririeieiieesierete sttt 41
5.1.3.  Chimiothérapie adJUVANTE .........c.ccciririiieieiirieseieee et 42
5.2. Prise en charge des stades avancés et meétastatiqUues ...........ccceveveererenenieeneneneene 44
5.2.1. Chimiosensibilité des I€iomyoSarcomes ULEINS ..........cceveruererierierieseeeie e 44
5.2.2. Chimiothérapie de premiere ligNe..........ccoiiririeirieniree s 48
5.2.3.  Chimiothérapies aprés la premiere lIgNe .........cccvecveiieceece et 53
5.2.4.  TRErapi€s CIDIEES........ocuveieieeeeeee ettt nneenas 54
5.2.4.1. HOIMONOINEIAPIE ....ocveeueeieieeieeee ettt et aesteeneeseeeennas 54
I N AN 01 (= U o (o To = o {8 =SSR 56
5.2.4.3. INhiDiteurs de MTOR ..o 58
5.2.5.  TraitementS MUIIMOTAUX .......ccceeiiiiiirieieeeecee e 59



LEIOMYOSARCOMES UTERINS LOCALEMENT AVANCES OU METASTATIQUES:
RESULTATS DE L’ASSOCIATION DOXORUBICINE, IFOSFAMIDE ET CISPLATINE EN

TRAITEMENT DE PREMIERE LIGNE. .....ouiviiieeieceeieeeeeeee e esss s nes s 60
6. INTRODUCTION ..ottt ettt ettt e sa e st e e st e e sabe e s be e sabeesabeesabeesabeesabeesabeesaseas 60
7. MATERIEL ET METHODES ...ttt sttt ssss s ssssssssesenes 61
7.1, DeSIGN de PEIUE ......c.eiiiiieiieee e sttt 61
T2, PAUENIES ..ottt bbbttt nenes 61
7.3. Traitement a I'étude et adaptation de dOSES.......ccceecieiieieeii e 61
7.4. Parameétres EtudiEs et BVAlUALION ...........couciririirieieieeeeee s 63
7.5, STALISTIQUES ..ottt sttt b bt b e s bt bt e e besb e et e st et ebe e e e s enes 63
8. RESULTATS ..ottt sttt s st sa s s et s st snas e sana et sassanaseesaneesanes 64
8.1. Caracteristiques deS PALIENIES.......cceviririeiere sttt s sae e sse e esennas 64
8.2, TOXICIE ...ttt et bbbttt h e bbbt h ettt n bt bt ens 66
8.3, EffICACIIE. ..o bbbt 68
8.3. 1. TAUX U FEPONSE ...uveiieieneeiesieeteete e steeee e teseeeseestestesseeseesessesseeseensestesseeneensessesseeneensenss 68
8.3.2.  COUIDES U8 SUIVIE....ciiiiiieieieeie ettt sttt sttt nenes 69
8.3.3.  Traitements recus apres la premiere ligNe .......coeveeeeerene e 70
O, DISCUSSION ...ttt ettt e sa bt e st e s at e e sabe e sabe e sabeesabeesabeesabeesabeesabeesaneas 72
CONGCLUSION .ttt ettt ettt e sa bt e s a b e e sateesabeesabe e sabeeeabeesabeesabeesabeesabeesaseas 76
BIBLIOGRAPHIE ... .ottt sttt st e st e s bt e s abe e st e s be e sbeeebeesbeeeas 78



TABLE DES TABLEAUX ET FIGURE

Tableau 1: Critéres diagnostiques histologiques des Iéiomyosarcomes utérins........ 15
Tableau 3 : Survie a 5 ans en fonction du stade (Zivanovic et al., 2009) .................. 25
Tableau 4 : Facteurs pronostiques des Iéiomyosarcomes UtErins .........cccoeevveeeeeenn... 27
Tableau 5 : Etudes du transcriptome des |éiomyosarcomes Utérins ......................... 36
Tableau 6 : Chimiothérapie adjuvante ...............cooieiiiiiiii e 45

Tableau 7 : Monochimiothérapie de premiére ligne des sarcomes utérins avanceés ou
017 e= ) = o [T PP 50
Tableau 8 : Polychimiothérapie de premiére ligne des sarcomes utérins avancés ou
MELASTALIQUES ... e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e aa e e e e eeesaa e e e eeeeraanas 51
Tableau 9 : Chimiothérapies de deuxieme ligne ou plus des sarcomes utérins
AVANCES OU METASTALIQUES ... ... eeeeeeii e ee et e e et e e et e e e e e e e e e e et e e e e e eaaneees 55
Tableau 10 : caractéristiques des patientes iNCIUSES. ..., 64
Tableau 11 : Toxicité et évenements indésirables sous chimiothérapie par API ....... 66
Tableau 12: Réponses RECIST a la chimiothérapie par APl ...........ccooeeiiiiiiiiineennnn, 69
Tableau 13 : Traitements recus apres la premiere ligne..........ccooeevvvviiiiiieeiiiiieeeeeeens 71
Figure 1: Courbes de Kaplan-Meier de survie sans progression et survie globale

INEAIANES ..o 70


file:///F:/Onco/gyneco/SarcomesGyneco/API/TheseMedecine/Thèse13092012_2.0.doc%23_Toc335341002
file:///F:/Onco/gyneco/SarcomesGyneco/API/TheseMedecine/Thèse13092012_2.0.doc%23_Toc335341002

INTRODUCTION

Le léiomyosarcome de l'utérus est une maladie rare avec une incidence
estimée a 0,7/100000 personne/an en France (Ducimetiere et al., 2011). |l
représente 50% de 'ensemble des sarcomes utérins et 30 a 40 % de 'ensemble des
|éiomyosarcomes, tous sites d’origine confondus (Brooks et al., 2004; Ducimetiére et
al.,, 2011). Le pronostic est sombre dans les formes localement avancées et
métastatiques (Pautier et al., 2000; Kapp et al., 2008; Amant et al., 2009) avec une
médiane de survie globale de 12 & 14 mois environ avec une chimiothérapie de
premiére ligne par adriamycine/ifosfamide qui reste l'option thérapeutique la plus
frequemment utilisée (Sutton et al., 1996).

Sur le plan biologique, le l|éiomyosarcome utérin est caractérisé par une
grande instabilité génomique (Cho et al., 2005) ; aucune translocation ou mutation
récurrente caractéristique n'a été mise en évidence, contrairement au sarcome du
stroma endométrial de bas grade (JAZF1/JJAZ1l, (Koontz et al., 2001)) et aux
sarcomes indifférenciés (YWHAE / FAM22A et B, (Lee et al., 2012)). De ce fait, il n'y
a pas, a I'heure actuelle, de cible oncogénique « driver » du lIéiomyosarcome utérin
permettant d’envisager une thérapie ciblée spécifique a cette pathologie.

Le léiomyosarcome utérin métastatique est le plus souvent diagnostiqué au
cours de la cinquieme décade (Giuntoli et al., 2003; Kapp et al., 2008), chez des
patientes en bon état général la plupart du temps. Etant donné le mauvais pronostic
de cette maladie au stade localement avancé ou métastatique, il est nécessaire
d’améliorer la prise en charge thérapeutique de ces jeunes patientes par I'utilisation
des différentes otpions thérapeutiques dont on dispose: chimiothérapies, thérapies
ciblées plus efficaces et également par une approche multidisciplinaires impliquant le
traitement chirurgical, par radiofréquence ou irradiation de sites métastatiques a
chaque fois que cela est possible. Cette approche apporte un bénéfice indéniable a
des patientes sélectionnées (Leitao et al., 2002, 2012b; Penel et al., 2010).

De nombreuses associations de chimiothérapies destinées a augmenter les
taux de réponses et/ou la survie ont été rapportées dans la littérature. En phase
métastatique, les taux de réponse obtenus avec les monothérapies (doxorubicine,
ifosfamide, dacarbazine) ou les associations (doxorubicine + ifosfamide, gemcitabine

+ docetaxel, DECAV) les plus actives sont compris entre 15 et 54% (Omura et al.,
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1983; Sutton et al., 1996; Pautier et al., 2002a; Hensley et al., 2008b). Parmi, ces
chimiothérapies, le protocole DECAV développé a I'lGR associait doxorubicine,
cisplatine, ifosfamide, dacarbazine et vindesine. Son efficacité a été rapportée dans
une étude rétrospective portant sur 26 patientes atteintes de sarcome utérin
métastatiqgue dont 67% étaient des léiomyosarcomes ; le taux de réponse de 54%
est parmi les plus importants de la littérature. Cette chimiothérapie, a base de
cisplatine, montrait des résultats encourageants mais au prix d’'une toxicité trés
importante avec 85% de neutropénie, 14% d’infections et 55% de thrombopénie,
toutes de grade 3-4. Cette toxicité limitait I'utilisation du protocole DECAV en pratique
courante.

Afin d’améliorer la tolérance, le protocole DECAV a été adapté avec retrait de
la dacarbazine et de la vindesine pour obtenir le protocole APl associant
doxorubicine, cisplatine et ifosfamide administrés tous les 21 jours. La chimiothérapie
APl a été utilisée dans un contexte de prise en charge thérapeutique multimodale
agressive de patientes en bon état général atteintes de Iéiomyosarcome utérin
localement avancé ou métastatique.

Apres avoir effectué une revue de la littérature portant sur I'anatomo-
pathologie, I'épidémiologie, les facteurs de risques et pronostics, la biologie et la
prise en charge diagnostique et thérapeutique des Iéiomyosarcomes utérins, nous
détaillerons  les  résultats obtenus avec l'association  doxorubicine/

cisplatine/ifosfamide dans le traitement de cette maladie.
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LEIOMYOSARCOMES UTERINS : REVUE DE LA LITTERATURE

1. ANATOMO-PATHOLOGIE

1.1. Tumeurs mésenchymateuses de I'utérus. Généralités..

Les cancers de l'utérus sont divisés en 2 grandes classes selon leur origine
embryologique : les carcinomes, les plus fréquents, d’origine épithéliale, et les
sarcomes, d’origine meésenchymateuse. Nous n’aborderons que les tumeurs
mésenchymateuses dans ce travail. Jusqu’a récemment, les sarcomes utérins
comprenaient les tumeurs mésenchymateuses du myometre (Iéiomyosarcomes), les
tumeurs mésenchymateuses de 'endométre (sarcome du stroma endomeétrial de bas
grade et sarcome du stroma endométrial de haut grade) et les tumeurs mixtes
millériennes (adénosarcomes et carcinosarcomes) (Soslow and Oliva, 2009; Sutton
et al., 2009). La classification histologique a évolué derniérement : les sarcomes du
stroma endométrial de haut grade ont été renommeés sarcomes indifférenciés et les
carcinosarcomes ont été exclus de la catégorie des sarcomes utérins. Les sarcomes
utérins regroupent donc les sarcomes du stroma endométrial de bas grade, les

sarcomes indifférenciés et les adénosarcomes.

1.1.1. Sarcome du stroma endométrial de bas grade

Les sarcomes du stroma endométrial (SSE) de bas grade représentent les
tumeurs mésenchymateuses de [l'utérus les plus fréquentes aprés les
[éiomyosarcomes. L’aspect macroscopique est celui de nodules mous jaunatres
coalescents au niveau de 'endométre et du myomeétre ; des zones hémorragiques et
de nécrose peuvent étre identifiées. Sur le plan microscopique, les cellules tumorales
sont de petites cellules avec un cytoplasme de faible abondance, des noyaux
arrondis ou ovales et des nucléoles visibles ; elles infiltrent le myométre sans
réaction stromale visible. Le diagnostic est évoqué devant une tumeur ressemblant a
un stroma endomeétrial prolifératif. En immunohistochimie, les cellules expriment la
vimentine, l'actine et la kératine musculaires lisses ainsi que CD 10 qui peut étre
également exprimé par d’autres tumeurs de 'endométre. L’expression de c-kit a été

rapportée (Geller et al.,, 2004) mais aucune mutation : les cellules tumorales
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expriment fortement les récepteurs hormonaux (loffe et al., 2009). Deux diagnostics
différentiels sont a noter: le nodule stromal dont la distinction passe par la mise en
évidence d’une interface nette entre le nodule et le myomeétre, qui n’est pas
retrouvée dans le SSE ; le myome tres cellulaire dont la distinction passe par
l'identification d’une architecture fasciculaire, de grands vaisseaux a paroi fine et
d’'une transition entre le myome et 'endomeétre, ces caractéristiques étant absentes
dans le SSE. Enfin, les SSE sont caractérisés par plusieurs translocations : la
premiére mise en évidence étant t(7;17) responsable d'un réarrangement
JAZF1/JJAZ1 (Koontz et al., 2001), d’autres translocations ont été décrites : t(6 ;7)
JAZF1/PHF1 et t(6 ;10) EPC1/PHF1 (Micci et al.,, 2006) et plus récemment t(1 ;6)
MEAF6/PHF1 (Panagopoulos et al., 2012).

1.1.2. Sarcome indifférencié

Il était antérieurement défini comme SSE de haut grade, la nouvelle
dénomination est celle de sarcome indifférencié sauf s’il est identifié¢ au sein d’'une
composante de SSE de bas grade. Il s’agit d'un sarcome de haut grade sans
caractéristique histologique spécifique dont le diagnostic est fait aprés exclusion d’un
carcinome peu différencié, d’'un léiomyosarcome, d’un rhabdomyosarcome, d’un
adénosarcome a composante sarcomateuse prédominante et d’une tumeur mixte
mullérienne (carcinosarcome). Récemment, une translocation t(10 ;17) a été décrite,
responsable d'un réarrangement entre 'oncogene 14-3-3 et FAM22A ou FAM22B et
entrainant une activation de la protéine 14-3-3 et un phénotype agressif de sarcome

du stroma endométrial (Lee et al., 2012).

1.1.3. Adénosarcome mullérien

Il s’agit d’'une tumeur rare qui appartient a la catégorie des tumeurs mixtes
biphasiques d’origine mullérienne (Arend et al., 2010). Elles sont typiquement
composées d'un contingent glandulaire d’aspect bénin et d'un contingent
sarcomateux de bas grade. Elles forment des tumeurs polypoides dans la cavité
endométriale et plus rarement dans le myometre. L'aspect macroscopique peut étre
spongieux avec des kystes renfermant un liquide clair. En microscopie, le critére

diagnostic principal est la présence d'une condensation stromale maligne de bas
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grade autour des glandes kystiques avec présence de protrusions de ce stroma
tumoral dans les glandes. La composante sarcomateuse, le plus souvent de bas
grade, est de type SSE ou fibrosarcome, la composante glandulaire est de type
endomeétrioide, le plus souvent. Le diagnostic d’adénosarcome est retenu par la mise
en évidence d’un index mitotique > 4 mitoses pour 10 grands champs (10 GC) dans
le contingent stromal. Les formes avec un contingent sarcomateux > 25% sont plus

agressives et de moins bon pronostic (Krivak et al., 2001).

1.2.Léiomyosarcome

Les léiomyosarcomes représentent 1% des tumeurs utérines, 40% des
sarcomes utérins et 40 % des Iéiomyosarcomes tous sites confondus chez la femme
(Toro et al.,, 2006). La pathogénése des léiomyosarcomes est débattue; une
progression de Iéiomyome vers le Iéiomyosarcome a été suggérée par des études
ayant mis en évidence une coexistence et un continuum entre ces 2 Iésions sur des
séries anatomo-pathologiques (Mittal and Joutovsky, 2007), de méme, des
altérations génigues communes ont été mises en évidence par CGH-array entre les
zones de léiomyome et les zone de Iéiomyosarcome sur des piéces d’hystérectomie
(Mittal et al., 2009). Une autre étude suggéere que la dysplasie myométriale pourrait

étre une lésion précurseur du léiomyosarcome (Cramer et al., 2007).

1.2.1. Aspect macroscopique

L’aspect macroscopique est celui d’'un nodule unique dans 90% des cas qui
forme une masse intra-myométriale avec une limite de croissance bien limitée ou
d’aspect infiltratif (Rammeh-Rommani et al., 2005; Soslow and Oliva, 2009). En
coupe, la tumeur est de couleur rose a gris pale et elle est fréequemment associée a
des zones nécrotiques et hémorragiques. En cas d’aspect gélatineux, une forme

myxoide doit étre suspectée.

1.2.2. Aspect microscopique

Le diagnostic histologique des léiomyosarcomes utérins est difficile car il

repose sur la mise en évidence de mitoses, pléiomorphismes nucléaires et de
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nécrose au sein de cellules musculaires lisses (Evans et al., 1988). En effet, devant
une tumeur musculaire lisse, le diagnostic de malignité est basé sur 3
caractéristiques décrites par Bell (Bell et al., 1994) : nécrose, atypies cytologiques
modérées a séveres et activité mitotique et validées dans la classification OMS 2003
(Tavassoli and Devilee, 2003). Ces critéres diagnostiqgues ne sont pas applicables
aux autres tumeurs des tissus mous. Le tableau 1 résume les criteres diagnostiques
et les diagnostics différentiels de tumeurs du muscle lisse utérin en fonction des

caractéristiques citées ci-dessus:

Tableau 1: Criteres diagnostiques histologiques des léiomyosarcomes utérins

_ _ Nécrose Compte Atypies
Diagnostic ) o
tumorale Mitoses nucléaires
Présente variable Oui
Léiomyosarcome
Absente = 10/10GC Oui
Doute variable Oui ou Non
Léiomyome a potentiel
. . Absente > 15/10GC Non
incertain
Absente 5a9/10GC Oui
Léiomyome atypique Absente <10/10GC Oui
Léiomyome mitotiquement
Absente <15/10GC Non

actif
Légende : GC= grands champs (fort grossissement 40X)

Les tumeurs du muscle lisse de malignité incertaine (STUMP Smooth muscle
Tumours of Uncertain Malignant Potential)i sont a la frontiére entre bénignité et
malignité et posent des problemes pronostiques et de prise en charge thérapeutique
(Bell et al., 1994)). Ce sont des tumeurs musculaires lisses dont les caractéristiques
morphologiques ne permettent pas de les ranger de facon formelle en tumeur
bénigne ou maligne. Le pronostic des STUMP est meilleur que celui des
léiomyosarcomes (LMS) avec 27 % de récidive pour les STUMP contre 69 % pour

les LMS avec une survie globale a cing ans de 92 % contre 40 % (Peters et al.,
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1994). Dans le cadre des LMS, les récidives locales ou a distance s’observent en
général dans les deux ans qui suivent le diagnostic. En revanche, dans les STUMP
cette récidive peut étre beaucoup plus tardive (Duvillard, 2012).

Il existe trois formes histologiques : le léiomyosarcome dans sa forme typique

et deux variants : épithélioide et myxoide (Tavassoli and Devilee, 2003).

1.2.2.1. Léiomyosarcome

Les cellules se disposent en longs faisceaux se coupant a angle droit. Les
cellules ont un cytoplasme abondant et éosinophile, souvent fibrillaire, contenant
eventuellement une vacuole encochant le noyau. Le noyau est central, a extrémités
arrondies "en cigare". Les noyaux peuvent étre irréguliers, polymorphes, plurilobés
ou monstrueux. La présence de 2 des 3 caractéristiques suivantes permet de faire le
diagnostic de Iéiomyosarcome a cellules fusiformes : Atypies modérées a séveres
diffuses, >10 mitoses/10GC et nécrose tumorale. Des emboles vasculaires sont

présents dans 20% des tumeurs.

1.2.2.2. Léiomyosarcome épithélioide

Le Iéiomyosarcome épithélioide combine un phénotype épithélioide avec les
caractéristiques de malignité décrites par Bell. Les cellules épithélioides, de forme
arrondie ou polygonale, sont disposées en nappes ou en flots, avec un cytoplasme
pouvant étre clair ou éosinophile. Pour établir le diagnostic, au moins 50% des
cellules doivent avoir une morphologie épithélioide. Les critéres de diagnostic de la
malignité ne sont pas clairement établis mais le diagnostic est envisagé en cas
d’'index mitotique > 4/10GC et présence d’atypies ou de nécrose (Soslow and Oliva,
20009).

1.2.2.3. Léiomyosarcome myxoide

Le caractere myxoide modifie les criteres habituels de malignité des tumeurs
musculaires lisses de l'utérus et ajoute a la difficulté diagnostique. Le
Iéiomyosarcome myxoide reste une tumeur hypocellulaire car la substance myxoide

dissocie les cellules. Les atypies nucléaires ne sont visibles que dans 37,5 % des
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cas et lindex mitotique est souvent faible ne dépassant que rarement 2
mitoses/10GC (Chesnais et al., 2011). Les criteres de malignité de 'OMS dans la
variante myxoide des tumeurs musculaires lisses utérines impliquent la présence de

nécrose tumorale et/ou plus de 5 mitoses/10 GC associées a des atypies nucléaires.

1.2.3. Immunohistochimie

Le marqueur le plus utile est la desmine, cependant, la positivité est
inconstante. Environ 50 % des Iéiomyosarcomes des tissus mous sont positifs avec
un anticorps anti-desmine. L'actine musculaire globale (HHF35) et surtout l'actine
musculaire lisse sont plus souvent positives mais moins spécifiques. La h-
caldesmone, est douée d'une bonne spécificité. Elle est exprimée par 85% des
léiomyosarcomes. Une positivité pour la cytokératine, 'EMA et la protéine S100 a été
rapportée dans quelques cas. Les récepteurs hormonaux sont également
freqquemment exprimeés, jusqu’a 80% des tumeurs dans certaines séries (Leitao et al.,
2004), constituant une cible thérapeutique potentielle. Enfin, les Iéiomyosarcomes
sont positifs pour c-kit (Raspollini et al., 2004) sans mutation rapportée.

2. EPIDEMIOLOGIE

La plupart des articles et revues rapporte une incidence des sarcomes utérins
de 0.7/100000/an a partir d’'une étude du JNCI publiée en 1986 (Harlow et al., 1986).
Des données francaises, européennes et nord-américaines sont disponibles pour

affiner cette estimation.

2.1. Données épidémiologiques de population

2.1.1. Données francaises
Les données épidémiologiques, en France, sont disponibles a partir des
registres régionaux. Il n'y a pas de donnée nationale disponible concernant les
Iéiomyosarcomes utérins.
Le registre de Cobte d’or a rapporté ses données d’incidence de cancers de

l'utérus sur la période 1982-1990 (Chaplain et al., 1994). Le taux d’incidence des
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cancers utérins sur cette période était de 16/100000 femmes/an ; ce taux augmentait
jusqu’a 66,7/100000femmes/an pour la tranche d’age 70-74 ans. Parmi ces cancers,
6.7% étaient des sarcomes utérins (24 cas) sans précision sur le sous-type
histologique, ce qui correspondrait & une incidence de 1,1/100000/an.

Plus récemment, les données épidémiologiques de sarcome de la région Rhéne-
Alpes ont été rapportées (Ducimetiere et al., 2011). Sur la période 2005-2007, les
comptes-rendus d’anatomopathologie ainsi que les blocs d’inclusion en paraffine ont
été collectés de maniére prospective auprés de 158 pathologistes. L'incidence de
'ensemble des sarcomes était de 6.2/100000/an. Le site du primitif de tous les
sarcomes diagnostiqués était I'utérus dans 7% des cas. Les léiomyosarcomes
représentaient 11% des sarcomes diagnostiqués sur la période, avec une incidence,
guel que soit le site d’origine, de 0,7/100000/an, 27% étaient d'origine utérine.
L’incidence des léiomyosarcomes utérins était estimée a 0,2/100000/an. Cette
incidence est inférieure a celle rapportée dans d’autres pays européens et aux USA

(cf. ci-dessous).

2.1.2. Données européennes

Les données du registre national des cancers norvégiens ont été rapportées
pour la période 1956-1992 (Nordal and Thoresen, 1997). Avec 1042 sarcomes
utérins sur cette période, l'incidence des sarcomes utérins était de 1.7/100000/an.
Les auteurs retrouvaient 41% de Iéiomyosarcomes, 35% de carcinosarcomes, 11%
de sarcomes du stroma endométrial, 5,4% de sarcomes d’autres histologies et 11%
étaient des sarcomes sans précision. L’'incidence des léiomyosarcomes utérins est
de 0,7/100000/an dans cette étude.

Le registre national autrichien, sur la période 1984-2004, rapporte 5333 cas
de sarcome soit une incidence de 2,4/100000/an (Wibmer et al., 2010). Les
Iéiomyosarcomes représentent 24% des diagnostics mais il faut noter que 36% des
cas étaient « non spécifiés », ce qui introduit un biais notable dans I'évaluation de
l'incidence des différents sous-types. Le site primitif était 'utérus dans 13% des cas.

L’incidence des léiomyosarcomes, tous sexes confondus, dans le Canton de
Vaud en Suisse est estimée a 1,1/100000/an sur la période 1974-1994 (Levi et al.,
1999). Cette incidence est de 1,33/100000/an chez la femme dont 21% d’origine
utérine soit une incidence de 0,28/100000/an pour les Iéiomyosarcomes utérins.
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2.1.3. Données nord-américaines

Les données de la base nord-américaine SEER (Surveillance, Epidemiology and
End Results) ont été analysées pour I'évaluation de I'épidémiologie des sarcomes en
général et des Iéiomyosarcomes en particulier (Brooks et al., 2004; Toro et al., 2006).
Sur la période 1978-2001, l'incidence des léiomyosarcomes était de 1,23/100000/an,
40% d’origine utérine chez la femme. Le taux dincidence des Iéiomyosarcomes
utérins était donc de 0,74/100000/an, avec une différence en fonction de l'origine
ethnique puisque l'incidence est de 0,92/100000/an chez les femmes noires contre
0,55/100000/an chez les caucasiennes.

Ainsi, les données d’incidence différent en fonction des pays et on peut estimer
que l'incidence des léiomyosarcomes utérins est comprise entre 0,2 et 0,7/200000

femmes/an.

2.2. Facteurs de risque

'y a peu d’études portant sur les facteurs de risque de cette pathologie car |l

s’agit d’'une tumeur rare, de découverte souvent fortuite.

2.2.1. Age au diagnostic

L’age médian au diagnostic est de 52 ans ; les |léiomyosarcomes surviennent
préférentiellement chez les femmes pré-ménopausées en comparaison aux
carcinosarcomes et carcinomes qui surviennent plutét en post-ménopause (Olah et
al., 1992). Dans une série de la Mayo Clinic comprenant 208 patientes, 41% étaient

ménopausées lors du diagnostic (Giuntoli et al., 2003).

2.2.2. Origine ethnique

Les données de la base SEER ont clairement mis en évidence une différence
significative d’incidence, aux USA, entre les femmes noires (1,5/100000/an) et les
femmes blanches (0,9/100000/an), p<0,001 (Brooks et al., 2004). Il existe également
une différence de pronostic en fonction de l'origine ethnique. Cinquante-quatre

pourcent des femmes blanches présentaient un stade | contre 45 % des femmes
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noires (p<0,001) ; 7% des femmes blanches présentaient un stade 2 contre 11% des
femmes noires (p<0,001) ; il n'y avait pas de différence significative pour les stades
avanceés. La survie a 5 ans était de 53% chez les femmes blanches contre 42% chez

les femmes noires (p<0,001), tous stades confondus.

2.2.3. Mode de vie

Une étude a recherché les facteurs de risques par interview téléphonique chez
167 patientes atteintes de sarcomes utérins dont 56 Iéiomyosarcomes, et chez 208
femmes contactées au hasard dans la population générale (Schwartz et al., 1996).
L’utilisation d’'une contraception orale augmentait le risque de développer un
Iéiomyosarcome utérin (odds ratio (OR) 1,7, Intervalle de confiance (IC) 95% [O,7-
4,1]) ainsi qu’un indice de masse corporel = 27,5 kg/m* (OR 2.5 IC95% [1,1-5,7]);
'absence de tabagisme semblait avoir un effet protecteur (OR 0,6, IC95% [0,3-1,1]).

Les patientes ayant une ménarche précoce ont une tendance a un plus haut
risque que les patientes ayant eu leur ménarche a 13 ans (OR 2, 1C95% [0,9-4,3]) ;
des associations entre risque de léiomyosarcome utérin et allaitement (OR 0,5
IC95% [10,3-1]) et avortement (OR 4,2 IC95% [1,2-14,2]) ont été rapportées
(Schwartz et al, 1991). La méme équipe a montré que lincidence des
léiomyosarcomes utérins était supérieure chez les patientes n’ayant jamais été
mariées (OR 1,5, IC95% [1,3-1,8]) sans que les auteurs ne donne d’explication a
cette observation : un taux plus important de nulliparité ou une exposition plus longue

aux estrogenes ont été évoquées (Schwartz and Weiss, 1990).

2.2.4. latrogénie

Des cas de léiomyosarcomes utérins survenus sous traitement par tamoxifene
ont été décrits (Sabatini et al.,, 1999; Botsis et al.,, 2006) bien que les sarcomes
induits les plus fréquents sous ce traitement soient les carcinosarcomes (Kloos et al.,
2002; Delaloge et al., 2004). Alors qu’un antécédent d’irradiation pelvienne est un
facteur de risque connu des carcinosarcomes (30% d’antécédents dans certaines
séries (Norris, 1966)), aucun lien n’est décrit avec les Iéiomyosarcomes
(Christopherson et al., 1972).
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3. CLINIQUE, STADIFICATION & FACTEURS PRONOSTICS

3.1. Présentation clinique

3.1.1. Signes cliniques

L’age médian du diagnostic du Iéiomyosarcome utérin est de 52 ans dans la
plus large étude du SEER réunissant 1396 patientes (Kapp et al., 2008); le
diagnostic peut étre posé a tous les ages chez I'adulte avec des extrémes allant de
18 a 95 ans. Ces données sont retrouvées quasi identiques dans une autre série
italienne de 208 patientes (Giuntoli et al., 2003). Les signes cliniques les plus
fréquents sont: des métrorragies (56%), une masse pelvienne palpable (54%) et des
douleurs pelviennes (22%) (D’Angelo and Prat, 2010). Les symptomes et signes
cliniques sont ceux du fiborome qui est bien plus fréquent et la distinction entre les 2
types tumoraux est difficile sur la seule base des données cliniques. L’incidence du
léiomyosarcome chez les patientes ayant des signes cliniques de léiomyome est
inférieur a 1% mais augmente avec I'age pour dépasser les 1% dans la sixiéme
décade (Leibsohn et al., 1990). Parfois, les signes cliniques sont en rapport avec une
rupture tumorale (ex : hémopéritoine), une extension extra-utérine (ex : insuffisance
rénale obstructive) ou des métastases. Tout fibrome symptomatique aprés la

ménopause chez une femme non substituée doit faire évoquer un sarcome utérin.

3.1.2. Bilan diagnostic

3.1.2.1. Diagnostic positif

Le diagnostic positif est porté par I'anatomopathologiste dans les suites d’'une
biopsie sous hystéroscopie en cas de suspicion préopératoire, sur piece de
myomectomie ou d’hystérectomie en cas de découverte fortuite lors d’une
hystérectomie pour suspicion de |éiomyome. Le diagnostic histologique peut
également étre réalisé sur biopsie de métastase si celle-ci est facilement atteignable,

si 'hystérectomie n’est pas envisagée ou si l'origine utérine n’est pas évoquée.
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3.1.2.2. Deécouverte fortuite lors d’une hystérectomie

Plusieurs études rétrospectives se sont intéressées a la fréquence de la
découverte fortuite de Iéiomyosarcome sur les piéces d’hystérectomie avec des
nombres trés importants de cas relus : plus de 1300 pour chacune des 2 études
américaines et I'étude francgaise et plus de 900 pour I'étude japonaise. Quelle que
soit l'origine géographique, les résultats sont concordants et font état d’'une faible
fréquence de léiomyosarcomes sur les pieces d’hystérectomie de 0,23 a 0.49%
(Leibsohn et al., 1990; Parker et al., 1994; Takamizawa et al., 1999; Leung et al.,
2009). Dans une des études, la fréquence n’était pas plus importante si on
sélectionnait uniquement les patientes ayant présenté une croissance tumorale
rapide de l'utérus ou du « myome » (Parker et al., 1994). Dans une série de 21 cas
sur 10 ans, les léiomyosarcomes étaient a la fois pédiculés ou a large base et
n‘avaient pas de localisation utérine préférentielle. lls étaient limités a une seule
masse chez toutes les patientes sauf une et 95% des Iéiomyosarcomes occupaient
la plus grosse ou la seule masse (Schwartz et al., 1993).

Ces études mettent en évidence la difficulté du diagnostic pré-hystérectomie
de léiomyosarcome et la rareté de découverte sur piéce d’hystérectomie. Les
spécificités de prise en charge liées au type d’hystérectomie réalisée (avec

conservation du col ou avec morcellement) seront abordées ci-apres.

3.1.2.3. Bilan d’extension

En raison du risque métastatique élevé, un bilan d’extension est nécessaire
devant tout diagnostic de Iéiomyosarcome utérin.

En cas de diagnostic sur biopsie pré-hystérectomie, le bilan locorégional
comportera un scanner abdomino-pelvien et une IRM pelvienne afin d’évaluer
'envahissement local, le stade FIGO et de rechercher une atteinte péritonéale ou
hépatique.

Dans tous les cas, il est nécessaire de réaliser un scanner thoracique pour
évaluer I'extension a distance car le poumon est le site métastatique préférentiel de
cette tumeur. Le PET scan peut se discuter afin de compléter un bilan d’extension et
confirmer une situation de métastase unique ou d’oligo-métastase quand un

traitement locorégional du ou des sites métastatiques est envisagé. L'imagerie
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cérébrale et la scintigraphie osseuse +/- IRM du rachis ne seront réalisés qu’en cas

de point d’appel clinique.

3.2. Stades

La stadification des Iéiomyosarcomes la plus utilisée est celle de la FIGO 2009
des tumeurs de l'utérus qui comprend maintenant une stadification spécifique des
léiomyosarcomes; il existe également la 7°™® édition de la classification TNM (Tumor,
Node, métastasis)de I'AJCC (American Joint Comittee on Cancer): ces
classifications sont disponibles dans les recommandations du NCCN (National

Comprehensive Cancer Network) (Greer and Koh, 2012) :

Tableau 2 : Stades TNM & FIGO et leurs correspondances

Stade TNM Stade FIGO Définition
TX La tumeur primitive ne peut étre évaluée
TO Pas de tumeur primitive mise en évidence
T1 Tumeur limitée a l'utérus
Tla A Taille < 5cm
T1b IB Taille > 5cm
T2 Il Extension pelvienne
T2a A Aux annexes
T2b 1B Autres structures pelviennes
T3 11 Extensions aux structures abdominales
T3a A Un site envahi
T3b 1B Plusieurs sites envahis
T4 IVA Extension ala vessie ou au rectum
NXx Extension lymphatique non évaluable
NO Pas d’extension lymphatique
N1 lc Extension aux ganglions régionaux
MO Pas de métastase
M1 VB Métastase a distance
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Il existe donc des différences entre les stades FIGO et TNM ; c’est la premiére
classification qui est la plus utilisée. Cependant, il faut noter que dans la plupart des
publications et en particulier les séries rétrospectives qui seront présentées ci-
dessous, la classification FIGO utilisée est I'ancienne classification qui était calquée
sur la classification simplifiée des cancers de I'endométre car il n'existait pas de

classification propre aux sarcomes utérins.

3.3. Facteurs pronostiques

Les Iéiomyosarcomes utérins sont des tumeurs de mauvais pronostic par
rapport aux autres tumeurs utérines, leur pronostic se rapproche des sarcomes
indifférenciés et des carcinosarcomes et il est bien plus mauvais que celui des
sarcomes du stroma endométrial de bas grade et des adénosarcomes. Dans la série
de I'lGR portant sur 157 patientes, la survie globale médiane était de 33 mois avec
35% de survie a 5 ans (Pautier et al., 2000). Différents facteurs de mauvais pronostic

ont été décrits et sont résumés dans le tableau 4.

3.3.1. Stade

L’étude de la base SEER portant sur les sarcome utérins aux USA entre 1989
et 1999 rapporte une survie a 5 ans de 90% pour les adénosarcomes (82% de stade
| ,6% de stade Il et 7% de stade llI-1V), 75% pour les sarcomes endométriaux de
haut grade (61% de stade I, 3% stade Il et 30 % de stade IlI-IV) et 45% pour
respectivement les léiomyosarcomes (55% stade |, 3% de stade Il et 34% de stade
[1I-1V) et les carcinosarcomes (51% de stade 1, 11% de stade Il et 33% de stade llI-
IV) tous stades confondus (Brooks et al., 2004). Dans une autre analyse de la base
SEER (Kapp et al., 2008), les taux de survie a 5 ans des léiomyosarcomes utérins en
fonction du stade étaient de 75,8% pour les stades |, - 60,1% pour les stades I,
44,9% pour les stades lll, 28,7% pour les stades IV. Dans une série francaise portant
sur 108 patientes, le taux de survie a 5 ans des stades |-l était de 40%. Les taux de
survie a 5 ans en fonction du stade sont variables dans la littérature car ils sont
hautement dépendants du bilan d’extension réalisé pour établir la stadification et en
particulier de [l'utilisation de la radiographie du thorax au lieu du scanner pour

rechercher des métastases pulmonaires ; le risque est de « sous-stader » les
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tumeurs. La survie globale médiane des patientes atteintes de Iéiomyosarcome
utérin de stade IV est de I'ordre de 1,3 ans (Giuntoli et al., 2003)

3.3.2. Facteurs pronostiques cliniques

La plus large étude publiée a ce jour est celle de la base SEER, sur la période
1988-2003, qui a analysé 1396 patientes atteintes de léiomyosarcomes utérins
(Kapp et al., 2008). Une chirurgie initiale avait été réalisée chez 1346 patientes
(96,4%) ; il y avait 951 stades | (68,1%), 43 stades Il (3,1%), 99 stades Il (7,1%) et
303 stades IV (21,7%) selon la classification FIGO précédente qui était une version
simplifiée de celle des carcinomes de I'endométre. En termes de traitement : 310
patientes avaient recu une radiothérapie (22,2%), le nombre de patientes ayant recu
une chimiothérapie n’était pas précisé. Les facteurs pronostiques retrouvés par
'analyse multivariée était : I'age jeune (meilleur pronostic), I'origine ethnique (moins
bon pronostic chez les femmes noires), la réalisation d’une chirurgie initiale, le stade
et le grade ; ces deux derniers étant les facteurs pronostiques ayant le plus de
significativité. A noter que la réalisation d’'une annexectomie, d’un curage et/ou la
présence de métastases ganglionnaires (fréquence de 6,6%) n’avaient pas d’'impact
pronostique mais peut avoir un intérét pour préciser la classification.

Une étude portant sur 219 patientes a comparé la valeur pronostique de la
classification de I'AJCC et de la FIGO (Zivanovic et al., 2009). A noter, la
classification FIGO utilisée dans cette publication récente était celle de 'endométre
(avant l'apparition de la classification décrite ci-dessus). Les taux de survie globale a
5 ans des stades I, Il, 1ll et IV selon les classifications TNM et FIGO sont résumés
dans le tableau 3.

Tableau 3 : Survie a 5 ans en fonction du stade (Zivanovic et al., 2009)

Stade Survie a5 ans
FIGO TNM
I 57 % 95 %
Il 29 % 45 %
11 35 % 48 %
v 19% 18 %
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Les deux classifications avaient des index de concordance équivalents pour
l'estimation de la survie globale et de la survie sans progression. Les auteurs
concluaient a la nécessité davoir une classification spécifique pour les
Iéiomyosarcomes. Des données de survie en fonction des stades de la FIGO 2009
ne sont pas encore publiées.

Plusieurs autres séries rétrospectives ont analysé les facteurs pronostiques
des Iéiomyosarcomes utérins et sont résumées dans le tableau 4 (séries de plus de
30 patientes).

Le stade et 'age sont donc les 2 facteurs pronostiques cliniques les plus
souvent retrouvés dans ces études rétrospectives qui montrent, par ailleurs, le

mauvais pronostic lié a ces tumeurs.

3.3.3. Biologiques

3.3.3.1. Grade de la FNCLCC

Proposé par les Centres Anti-Cancéreux Francais (FNCLCC (Fédération
Nationale des Centres de Lutte Contre le Cancer)), le grade est calculé en
additionnant les différents scores déterminés sur 3 caractéristiques tumorales
(Trojani et al., 1984; Coindre et al., 1988):

- Différenciation tumorale : score 1 : tumeur ressemblant & un tissu adulte normal
(ex: liposarcome bien différencié), score 2 : tumeur pour laquelle le diagnostic
histologique est certain (ex : liposarcome myxoide), score 3 : tumeur embryonnaires,
synovialosarcomes, sarcomes épithélioides, a cellules claires, alvéolaires des parties
molles, sarcomes indifférenciés et sarcomes pour lesquels le type histologique est
incertain.

- Index mitotique (surface du champ : 0,174 mm2) : score 1 : 0 a 9 mitoses pour 10
GC (Grands Champs) (pour 10 champs a l'objectif X 40), score 2 : 10 a 19 mitoses
pour 10 GC, score 3 : Plus de 19 mitoses pour 10 GC.

- Nécrose tumorale : score O : absence de nécrose, score 1 : < 50 % de nécrose

tumorale, score 2 : > 50 % de nécrose tumorale.
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Tableau 4 : Facteurs pronostiques des Iéiomyosarcomes utérins

Auteur

LZ

Institution Période ST n Stades AEIEE INTOE EE Fracl)cr;[ggtrii SI?)E)VaiLIee SUE SEMeE
histologique LMSU statistigue  pronostic P o glob progression
identifiés mediane
Survie Radl_otheraple
spécifique aoguvgnte q
. rade Tous stades :
sans maladie Stade 4.9 ans
(Giuntoli et - 1976- N St.1:78a P
al., 2003) Mayo Clinic 1999 LMSU 208 Tous multivariée Stll:37a Non précisee
St.lll:2,3a
Rechute Grade StV1isa
29% a 5 ans
Stade (tous stades)
(Larson et Karolinska 1936- o Survie Index mitotique* St. 1:39% Loz
al., 1990) Institute 1981 LMSU 143 Tous — multivariee globale Statut St. 2:18% Non precisee
ménopausique* St.3:7%
St. IV : 0%
StadeT
Survie Limite
globale macroscopiqueT
(Pelmus et Centre Jean 1969- i o 40% a5ans 42% a5 ans
al., 2009) Perrin 2002 LMSU 108 M multivariee (I-11) (I-11)
Survie sans Index mitotique
. Emboles
métastase )
vasculaires




S : Type n Analyse Type de Facteur_s iz Survie sans
Auteur Institution Période . . Stades 2 ; pronostic globale .
histologique LMSU statistique pronostic ) L, L progression
identifiés médiane
(Pautier et (,l:sstt';l\]/te 1976- LMSU 78 Tous  multivariée Survie Stade 35% a5 ans 16% a 5 ans
al., 2000) Roussy 1995 globale Index mitotiqueI (tous stades)  (tous stades)
StadJ(ra
(Mayerhofer Autriche, 1973- o Survie Age 65% a 5 ans Lok
et al., 1999) multicentrique 1995 LMSU 1 Tous  multivariee globale Emboles (tous stades) Non precisee
vasculaires'
A [
ge
. Stade
Survie Taille!
Chang Gung globale Lo
! Chimiothérapie R
(Wu et al., Memorial 1984- - : P 67.4% a5 o s
2006) Hospital, 2003 LMSU 51 Tous  multivariée adjuvante ans 59.2% a 5 ans
Taiwan
Stade
Survie sans Taille
rechute ChimiothéraPie
adjuvante
Ménopause”
Stade
Survie Invasion
globale myomeétriale
(Park et al., Asan Medical 1989- Emboles
2008) Center, Corée SuU 46 Tous  multivariée vasculaires Non précisée  Non précisée
2007
du sud Stade
. Invasion
Survie sans e £
) myométriale
maladie
Emboles
vasculaires
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S : Type n Analyse Type de Facteur_s iz Survie sans
Auteur Institution Période . . Stades 2 ; pronostic globale .
histologique LMSU statistique pronostic . o 1 progression
identifiés médiane
Stade
Survie Grade
lobale Post-
h _ 1975 9 ménopause?
auveinc : . - L : L4 N s
Histologie 0 0
et al., 1999) Institut Curie 1995 SuU 32 Tous multivariée g 45% a 5 ans 36% a5 ans
Survie sans Grade
métastase Histologie®
63% a 5 ans
Samsung (tous stades)
(Kim et al., Medical 1994- L Survie 88% a 5 ans o
2009) Center, Corée 2007 LMSU 31 Tous  multivariée globale Stade (stade I) Non précisée
du sud 18% a 2 ans
(stades llI-1V)
Royal Victoria i . Age on A
(Denschlag Hospital, 1989 SuU 30 Tous  multivariée Survie Stade 40%a 5 ans Non précisée
et al., 2007) 2004 globale (tous stades)
Montreal
Légende:

LMSU= Iéiomyosarcome utérin, SU=Sarcome Utérin, St. = stade
*: Index mitotiqgue < 10mitose/10 GC et pré-ménopause de meilleur pronostic; 1: Age< 50 ans : meilleur pronostic, présence d’emboles vasculaires : mauvais
pronostic ; T : index mitotique = 10 mitoses/10GC de mauvais pronostic ; | : Age < 50 ans, taille < 11 cm, avoir regu une chimiothérapie adjuvante de bon

pronostic, pas de valeur pronostic de I'index mitotique ou du grade ; T: stade : facteur pronostic quel que soit le stade, limite macroscopique : facteur pronostic
de survie dans les stades | et II; #: histologie de LMS : mauvais pronostic ; post-ménopause et grade pronostic sur la population de I'ensemble des sarcomes;
£: Post ménopause et invasion en profondeur > 40% du myometre : mauvais pronostic ; grade : pas d'impact pronostic.
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La détermination du grade est fonction de la somme des scores déterminés
sur les 3 caractéristiques décrites ci-dessus : Grade 1 : somme des scores = 2-3
(risque métastatique faible), Grade 2 : somme des scores = 4-5 (risque métastatique
réel), Grade 3 : somme des scores = 6-8 (risque métastatique élevé). Le grade d'un
sarcome peut se modifier au cours de I'évolution.

Les léiomyosarcomes peuvent étre classés selon leur grade selon ce
systeme. Cependant, alors que le caractére pronostique du grade de la FNCLCC a
été clairement démontré dans les tumeurs des tissus mous (Coindre et al., 1988);
dans les léiomyosarcomes utérins, I'index mitotique est un marqueur pronostique
plus précis. Dans une étude rétrospective portant sur 157 sarcomes utérins dont 78
léiomyosarcomes, les 2 seuls facteurs pronostiques sur I'ensemble de la population
était 'age (> ou < a 60 ans) et le stade. Dans la sous-population des
léiomyosarcomes, I'analyse multivariée mettait en évidence un réle pronostique pour
le stade et I'index mitotique. Le grade de la FNCLCC n’était pas pronostique dans
ces sarcomes utérins (Pautier et al., 2000; Pelmus et al., 2009). Les criteres
anatomopathologiques retenus pour poser le diagnostic de Iéiomyosarcome utérin
(nécrose, atypies, mitoses) impliquent que le grade FNCLCC des Iéiomyosarcomes

utérins soit élevé.

3.3.3.2. Index mitotique et Ki67

La détermination de l'index mitotique se fait par comptage du nombre de
mitoses au sein de la prolifération tumorale, a partir d’'une coupe tissulaire préparée
et colorée selon les techniques conventionnelles, au fort grandissement, dans une
surface déterminée. La détermination de l'index Ki67 se fait par une technique
immunohistochimique ; le principe est de compter le pourcentage de cellules
tumorales dont le noyau est marqué par un anticorps dirigé contre la protéine
nucléolaire reconnue par I'anticorps monoclonal Ki67 ; c’est actuellement 'anticorps
monoclonal MIB-1, dirigée contre la méme protéine, qui est le plus utilisé en routine
dans la mesure ou il peut étre utilisé sur des coupes de tissu fixé et inclus en
paraffine. Les deux méthodes sont complémentaires et servent a évaluer la
prolifération tumorale mais leurs significations sont un peu différentes : lindex
mitotique permet d’estimer le nombre de cellules effectivement capables de se

diviser tandis que l'index Ki67 permet d’évaluer la fraction de cellules tumorales
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entrées en cycle cellulaire (mais qui ne seront pas toutes capables de se diviser
efficacement). Comme montré dans le tableau précédent, l'index mitotique est le
facteur pronostique qui ressort le plus frequemment dans les études.

Des études de biomarqueurs et de leur valeur pronostique en
immunohistochimie sur TMA (Tissue Micro Array) ou en technique histologique
classique se sont également intéressées a la valeur pronostique de I'index mitotique.

Dans ces études, le niveau d’expression du Ki67 a également été analysé.
Une premiére étude finlandaise de 67 cas ne retrouve pas d’impact pronostique du
Ki67 (Koivisto-Korander et al., 2011), alors que 2 autres études espagnole et turque
de 84 et 24 cas mettent en évidence un impact pronostique en survie globale du Ki67
(Akhan et al., 2005; D’Angelo et al., 2011) et de I'index mitotique pour la premiére.

Les différences de résultats entre les études peuvent avoir plusieurs
explications : une répartition des stades différente qui impacte le pronostic global de
la cohorte, une variabilité de la technique de détermination de I'index mitotique et des
tailles d’échantillons différents. Au total, bien que tous les résultats des études ne
soient pas concordants, l'index mitotique semble étre un facteur pronostique
indépendant de survie globale des Iéiomyosarcomes utérins et simple a déterminer

en pratique courante.

3.3.3.3. Expression de p53

La surexpression de p53 en immunohistochimie, qui concerne environ 50%
des tumeurs, est un facteur de mauvais pronostique de survie globale dans la plupart
des études ayant étudié ce parametre (Niemann et al., 1995; Hall et al., 1997; Blom
et al., 1998; Akhan et al., 2005; D’Angelo et al., 2011). Ces données sont également

retrouvées dans d’autres types tumoraux.

3.3.3.4. Récepteurs hormonaux

Les léiomyomes expriment quasiment tous les récepteurs hormonaux (RH), ce
gui explique les bons résultats obtenus avec les traitements hormonaux lors de la
prise en charge médicale de cette pathologie (Leitao et al., 2004).

Sur une série de 67 cas de I'lGR, 100% des sarcomes du stroma endométrial

de bas grade expriment les RH (Duclos et al., 2010), sur une série de 43 cas, 42%
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des léiomyosarcomes sont RE + (récepteurs aux cestrogénes) et 41% RP +
(récepteurs a la progestérone) (Leitao et al.,, 2012a). Dans une autre série
anatomopathologique de 15 léiomyosarcomes utérins, la majorité exprimait les RE
(87%) et les RP (80%) (Kelley et al., 2004).

Une étude ayant utilisé des tissus microarray a comparé I'expression des RE,
des RP et des récepteurs aux androgenes (RA) chez 25 patientes atteintes de
[éiomyosarcomes et chez 19 patientes atteintes de Iéiomyomes. Les taux
d’expression entre Iéiomyomes et Iéiomyosarcomes étaient les suivants : RE : 78%
vs 40% (p=0,03), RP : 88% vs 38% (p=0,001) et RA : 32% vs 40% (p=0,75). Les
léiomyosarcomes utérins expriment donc les récepteurs hormonaux mais a un
moindre degré que les Iéiomyomes (Leitao et al., 2004). Globalement, les études
rapportent des chiffres variables : RE et RP sont exprimés dans, respectivement, 18
a 87% et 18 a 80% des Iéiomyosarcomes utérins (Amant et al., 2009). L’expression
des récepteurs hormonaux est corrélée a un meilleur pronostic dans la totalité des
études (Leitao et al., 2004; Akhan et al., 2005; loffe et al., 2009; Koivisto-Korander et
al., 2011). L’expression de ces récepteurs peut avoir un intérét thérapeutique qui

sera décrite dans le chapitre 5.2.4.1.

3.3.3.5. Autres biomarqueurs

D’autres biomarqueurs ont été étudiés : I'expression de WT 1 (Wilms Tumor
gene 1) en immunohistochimie chez 69% de 71 sarcomes de |'utérus est associée a
un meilleur pronostic sur la survie globale en analyse multivariée (Coosemans et al.,
2011).

L’infiltration tumorale par les macrophages semble étre un facteur de mauvais
pronostic dans les lIéiomyosarcomes ; cependant, la valeur péjorative sur le pronostic
de cet infiltrat est statistiqguement significative uniquement pour les Iéiomyosarcomes
des tissus mous et non pour ceux d’origine utérine (Lee et al., 2008). En revanche, il
a été montré par la méme équipe que I'expression d’'une signature d’expression
génique relative a I'expression de CSF-1 (Colony Stimulating Factor-1) et de ses co-
facteurs était de mauvais pronostic sur la survie globale dans les lIéiomyosarcomes
utérins et des tissus mous (Espinosa et al., 2009). Cette signature correspond aux

molécules responsables de chimiotactisme sur les macrophages, d’'inflammation et
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de réponse immune au sein de la tumeur. Cette signature explique I'observation du

lien entre pronostic et infiltration macrophagique.

3.3.4. Nomogramme

L’intégration des facteurs pronostiques décrits plus haut a conduit I'équipe du
MSKCC (Memorial Sloan Kettering Cancer Center) a développer un nomogramme
afin de prédire la survie a 5 ans d’'une patiente en fonction de différents facteurs
(Zivanovic et al., 2012). A partir de I'analyse de 185 dossiers, I'analyse multivariée
faisait ressortir le haut grade, la présence de métastases locorégionales ou a
distance et I'index mitotique comme facteurs pronostics. Les facteurs pris en compte
dans le nomogramme sont : 'age au diagnostic, la taille tumorale, le haut grade,
'envahissement cervical, la présence de métastases locorégionales, la présence de
métastases a distance et l'index mitotique. La validation interne a été réalisée par
méthode bootstrap. Avec ce modéle, I'indice de concordance avec la survie a 5 ans
est de 0.67, supérieur a celui obtenu avec les classifications FIGO 1988 et 2009 et
TNM. Ce nomogramme permet donc d’affiner la détermination du pronostic chez une
malade donnée mais ne peut étre appliquée qu’'aux patientes ayant eu une
hystérectomie et il faut noter que certains facteurs intégrés dans le nomogramme
n’étaient pas significativement corrélée a la survie dans le modéle multivarié. La
validation externe sur 2 cohortes européenne et américaine de 187 patientes au total
a été rapportée a 'ASCO cette année et retrouve un index de concordance de 0.67,
comme lors de I'étude de validation interne ; le nomogramme prédit la survie a 5 ans
a 1% pres sauf pour les patientes dont la survie globale a 5 ans est supérieure a
68% (lasonos et al., 2012).

4. BIOLOGIE DES LEIOMYOSARCOMES UTERINS

4.1. Mutation du géne de la Fumarate Hydratase (FH) et prédisposition
génétique
La grande majorité des Iéiomyosarcomes utérins est sporadique. Les familles
présentant une mutation germinale du géne FH sont atteintes de léiomyomatose
associée a des carcinomes rénaux caractérisée par des léiomyomes cutanés et

utérins multiples et un risque accru de développer certains cancers (Tomlinson et al.,
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2002). Le risque de cancer du rein est multiplié par 6,5 et celui de Iéiomyosarcomes
utérins par 71 chez les personnes atteintes (Lehtonen et al., 2006). Les
Iéiomyosarcomes utérins se développent chez 15% des femmes porteuses de la
mutation germinale hétérozygote de FH. La recherche systématique de mutations
germinales de FH chez des patientes atteintes de Iéiomyosarcome utérin
d’apparence sporadique et survenant a un age jeune (< 45 ans) est positive dans
1.5% des cas (Ylisaukko-oja et al., 2006). La recherche de mutations somatiques de
FH dans une série de 26 Iéiomyosarcomes et 129 Iéiomyomes sporadiques s’est
révélée négative, suggérant que ce gene ne joue pas de rbéle majeur dans le
développement des Iéiomyosarcomes et des Iéiomyomes sporadiques (Barker et al.,
2002).

4.2. Anomalies moléculaires

4.2.1. Mutations et surexpression de p53

La protéine p53 est le « gardien du génome » et elle est impliquée dans le
maintien de lintégrité cellulaire et de son génome via I'induction de I'arrét du cycle
cellulaire ou de I'apoptose en réponse a des lésions de 'ADN ou a des perturbations
du cycle ou du métabolisme cellulaire. Cette protéine est fréquemment mutée dans
tous types de cancer (Goh et al., 2011). Lorsqu’elle est mutée, une surexpression de
p53 est mise en évidence en immunohistochimie.

Des mutations de p53 sont décrites dans 21 a 62% des cas de
léiomyosarcomes (Patterson et al., 1994; Miyajima et al., 2001), 26% a 38% de
mutations sont décrites spécifiquement dans les Iéiomyosarcomes utérins (de Vos et
al., 1994; Hall et al., 1997). Une surexpression immunohistochimique est également
décrite dans 27% (Hall et al., 1997), 47% (Niemann et al., 1995) et 59% (Liu et al.,
1994) des cas selon les études. La surexpression ou la présence de mutations de
p53 était un facteur de mauvais pronostic dans plusieurs de ces études avec un plus
haut grade et un stade plus avancé au diagnostic (Niemann et al., 1995; Hall et al.,
1997) et un risque plus important de rechute (Blom et al., 1998). Dans ces études
sont également rapportées des surexpressions de MDM2, régulateur-inhibiteur de
p53.
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Enfin, il faut noter qu’il n'est retrouvé ni mutation, ni surexpression de p53
dans les léiomyomes de l'utérus et que cette anomalie biologique est assez
spécifique de la malignité dans les tumeurs musculaires lisses de l'utérus (de Vos et
al., 1994; Hall et al., 1997; Patrikis et al., 2003).

4.2.2. Altérations de la voie PTEN

Les altérations de la voie PTEN/PISK/AktmTOR jouent un rdle important
dans le développement tumoral des Iéiomyosarcomes. Ceci a été démontré dans un
modele murin transgénique avec invalidation conditionnelle de PTEN : dans ce
modéle, la délétion induite de PTEN dans les cellules musculaires lisses induisait la
formation de Iéiomyosarcomes via activation de la voie Akt/mTOR et une
accumulation de MDM2; par ailleurs, ces tumeurs étaient sensibles au traitement par
la rapamycine (Hernando et al., 2007). Sur le plan clinique, une étude rétrospective
d'immunohistochimie sur 145 |éiomyosarcomes des tissus mous a mis en évidence
une positivité pour les formes phosphorylées des effecteurs de la voie
PTEN/PI3K/Akt/mTOR dans 78% des cas, cette positivité est associée a un index
mitotique plus important et & un moins bon pronostic (Setsu et al., 2011).

Dans les léiomyosarcomes utérins, les données sont moins claires et
contradictoires. Des mutations de PTEN ont été recherchées dans une série de 47
sarcomes utérins: 5% des 21 Iéiomyosarcomes présentaient une mutation
somatiqgue de PTEN (Amant et al., 2002). A linverse, dans une autre série de
sarcome utérin, aucune mutation somatique de PTEN n’était retrouvée (Lancaster et
al., 2001). L’activation de la voie PTEN/PI3K/Akt/mTOR n’a pas été spécifiquement
étudiée dans les léiomyosarcomes utérins et il n'est pas possible de savoir si les
données générées a propos des Iéiomyosarcomes extra-utérins sont transposables a

ces tumeurs.

4.2.3. Analyses génomiques et transcriptomiques

Les léiomyosarcomes utérins présentent des altérations géniques variées et
des anomalies caryotypiques complexes qui n‘ont pas permis jusqu’a maintenant
l'identification d’anomalies géniques initiatrices. Contrairement a d’autres sous-types

de sarcome, aucune translocation récurrente n’a été mise en évidence.
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En utilisant I'’hybridation génomique comparative sur puce (CGH-array), des
pertes fréequentes au niveau du chromosome 10 et 13q, et plus particulierement au
niveau des régions 10g21.3 et 13ql4.2-q14.3, ont été rapportées dans les
[éiomyosarcomes utérins et extra-utérins (Yang et al., 2009). Les génes
suppresseurs de tumeur PTEN et RB sont situés au niveau de ces régions. Plusieurs
études transcriptomiques ont été publiées dans les Iéiomyosarcomes utérins et sont

résumées dans le tableau 5 (adapté de (Amant et al., 2009) ):

Tableau 5 : Etudes du transcriptome des Iéiomyosarcomes utérins

Auteur N Tissus de comparaison Génes mis en évidence Fonction des génes

Calponin-positif: Actin

(ACTG2), myosin (MYH11, Fonction et structure
MYLK), leiomodin (MOD1), musculaire
Niel . Synovialosarcome, myosin phosphatase Synthése de cytokines
ielsen e
| 2002 11 liposarcome, GIST, (MYPT12) Métabolisme cellulaire
al.,
MPNST, MFH Calponin-negatif: MIG, et du collageéne
SCYAS5, LOXL1, MME, Antigéne
COL7A1L, PLOD, CD11b, macrophagique
CD68
Skubitz . CDKNZ2A, diaphanous 3, Régulation du cycle
7 Myometre ] ) ]
2003 doublecortin, calpanin 6, cellulaire
Lee et al., ] ) o i .
2003 9 Synovialosarcome, MFH Interleukin 17B, proteolipid 1 Réponse immune
Croissance cellulaire
et controle du cycle
BMP2, PDAP1, CDC27, _
cellulaire
Lee et al., CDK2AP1, IFNAR2, RIT1, . )
37 Autres sarcomes Transduction du signal
2004 GPSM1, GRB7, MAPKAPK2,
Apoptose
PAK2, BCL2A1, GMPS )
Métabolisme

nucléotidique.
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Auteur N Tissus de comparaison Génes mis en évidence Fonction des genes

Métabolisme cellulaire

R By CYP1A2, IFI30, LYZ, NNMT, Structure cellulaire
Quade et Myomeétre et [éiomyomes ) )
) PPPICA, TYMS, PTPNSI, Transduction du signal
al., 2004 utérins 3 .
RUNXI, HLXB9, MCM2 Régulation
transcriptionnelle
PBX1 Métabolisme cellulaire
Baird et MYLK, CCN1, SLMAP, IL4R, Transduction du signal
17 Autres sarcomes ) )
al., 2005 WDR1, Régulation de la
RAB23 transcription
Transduction du signal
Régulation de la
Meza-
AURKB, SREBF1, MFAP4, transcription
Zepedaet 12 GIST )
FLJ10847 Adhésion et
al., 2006 ] ]
interactions

intercellulaires

Une étude d’hybridation génomique comparative s’est spécifiquement
intéressée aux léiomyomes et léiomyosarcomes utérins (Cho et al., 2005). Sur 4
échantillons de léiomyomes, les auteurs n’ont retrouvé aucune altération génique
significative alors que sur les 7 échantillons de Iéiomyosarcome utérin étudiés, il était
retrouvé 4.8% de gains de région chromosomiques et 15.1% de pertes. Les régions
chromosomiques 7936.3, 7q33—g35, 12q13-12q15, et 12g23.3 étaient amplifiées de
maniére importante. Dans ces régions sont retrouvés les genes HMG1-C, SAS,
MDM2, TIM1, impliqués dans la progression tumorale ou l'apoptose. Les régions
chromosomiques 1p21.1, 2p22.2, 6pll.2, 9p21.1, 9p21.3, 9p22.1, 140932.33, et
14932.33 faisaient l'objet de délétions homozygotes. Dans ces régions sont
retrouvés les génes LEU1, ERCC5, THBS1, DCC, MBD2, SCCAL1, FVT1, CYBS5 et
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ETS2/E2, impliqués dans la régulation du cycle cellulaire, la réparation de ’ADN, la
régulation de la transcription, 'adhésion cellulaire et la croissance cellulaire.

Une autre étude a également étudié des Iéiomyomes et Iéiomyosarcomes en
hybridation génomique comparée (Packenham et al., 1997). Pour ce qui est des
léiomyomes, les résultats sont similaires avec seulement 2 des 14 Iéiomyomes
étudiés qui présentaient des altérations géniques avec des amplifications des
régions 14q et 19q et des pertes des régions 1p et 4p. A linverse, tous les
[éiomyosarcomes analysés présentaient des gains ou pertes de régions
chromosomiques dont 75% au niveau du chromosome 1 (données concordantes
avec I'étude précédente) ; concernant les autres régions, la corrélation avec I'étude
précédente ne semble pas évidente.

Ainsi, les données de CGH de différentes études sont difficiles a intégrer mais
il semble que le chromosome 1 soit particulierement souvent remanié dans les
léiomyosarcomes, ce qui suggere la présence a son niveau de génes pro-
oncogéniques. Par ailleurs, l'instabilité chromosomique est une caractéristique des
[éiomyosarcomes utérins puisque les Iéiomyomes présentent trées peu de
remaniements chromosomiques.

Une étude de transcriptome de I|éiomyosarcomes a mis en évidence
'existence de 2 clusters d’expression de génes permettant de discriminer leur risque
métastatique (Lee et al., 2004), le temps a développement des métastases était
significativement différent entre les 2 groupes : de 0.95 a 5.18 ans. Le groupe de
moins bon pronostic était caractérisé par I'expression de genes impliqués dans la
régulation du cycle cellulaire (BMP2, PDAP1, CDC27, and CDK2AP1), la
transduction du signal (IFNAR2, RIT1, GPSM1, GRB7, MAPKAPK2, and PAK2),
'apoptose (BCL2A1) et le métabolisme nucléotidique (GMPS).

4.3. Classification moléculaire des |éiomyosarcomes

Une analyse de I'expression génique par puce a cDNA de 52 échantillons
tumoraux de léiomyosarcomes dont 16 d’origine utérine a permis de mettre en place
une classification moléculaire de ces tumeurs (Beck et al., 2010). En fonction des
clusters d’expression géniques, 3 groupes de tumeurs ont été individualisés (de | a
[l1). Une partie des données d’expression génique et de CGH étaient concordantes

avec les études précédentes dont certaines sont décrites plus haut. Chacun des
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groupes est caractérisé par la surexpression de certains genes: le groupe |
surexprime les genes relatifs a la contraction musculaire et au cytosquelette d’actine,
le groupe Il surexprime des genes relatifs au métabolisme protéique, a la régulation
de la prolifération cellulaire et au développement et le groupe Il surexprime des
genes relatifs au développement, aux protéines extracellulaires aux métalloprotéines,
aux protéines impliquées dans la cicatrisation et aux protéines ribosomales. Il n'y
avait pas de différence significative en termes de grade tumoral, d’age des patients
et de traitements par radiothérapie ou chimiothérapie entre les différents sous-types
moléculaires. Les léiomyosarcomes des groupes | et Il étaient plutét d’origine extra-
utérine (91 et 75% respectivement) alors que 53% des léiomyosarcomes du groupe
[ll étaient d’origine utérine (p=0,04). Les tumeurs du groupe | ont une survie sans
progression meilleure ; il n'est pas précisé dans cette étude I'impact pronostique des
autres sous-types moléculaires et en particulier celui du groupe Il qui réunit 56% des
Iéiomyosarcomes utérins.

Ainsi, la meilleure connaissance des anomalies moléculaires des
léiomyosarcomes utérins permet une classification plus fine de ces tumeurs.
Cependant, les anomalies géniques multiples et l'instabilité chromosomique de ces
tumeurs n’ont pas permis d’identifier un ou plusieurs « drivers » oncogéniques
impliqués dans la progression tumorale et pouvant servir de cible thérapeutique. Des
études portant sur les anomalies moléculaires a l'origine de l'oncogenése du

I[éiomyosarcome utérin sont donc nécessaires.

5. PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE
5.1. Prise en charge des stades précoces

Le traitement de référence des sarcomes utérins en général et des
léiomyosarcomes en particulier est chirurgical. Malheureusement, la plupart des
maladies sont diagnostiquées en post opératoire d'une hystérectomie réalisée
devant une symptomatologie et une imagerie évoquant un fibrome. Les différentes
séries de la littérature rapportent des taux de rechute pelvienne et extra pelvienne de
respectivement 16.6 et 42% (Barakat et al., 2009)). Les études les plus anciennes
n'utilisent pas de scanner thoracique dans le bilan d’extension et sous-estimaient
donc le taux de maladies d’emblée métastatique. L'objectif du traitement au stade

localisé est donc triple : porter le diagnostic, réaliser une exérese de qualité pour

39



eviter les rechutes locales et prévenir le risque de métastase. Nous verrons donc
successivement les roles respectifs de la chirurgie, de la radiothérapie et de la

chimiothérapie pour atteindre ce triple objectif.

5.1.1. Chirurgie

La chirurgie est souvent une étape diagnostique mais aussi le premier temps
thérapeutique des sarcomes utérins. Celle-ci permet de porter le diagnostic dans la
grande majorité des cas, de réaliser un bilan d’extension, d’effectuer 'exérése de la
tumeur utérine et d’éventuellement prélever certains sites de métastase extra-
utérine. Des recommandations ont été publiées en 2003 par I'équipe de 'lGR (Morice
et al., 2003a) et également des SOR (Standards, options et recommandations) sous
I'égide la FNCLCC. Celles-ci préconisent, si le diagnostic de sarcome est évoqué, la
réalisation d’'une exploration avec staging chirurgical puis d’'une hystérectomie en
bloc, sans morcellement, associée a une annexectomie bilatérale. La réalisation d’'un
curage ganglionnaire est préconisé en présence d’adénopathies macroscopiques ce
qui est exceptionnel dans les Iéiomyosarcomes utérins.

En cas de découverte suite a une myomectomie, chirurgie morcelée ou
hystérectomie subtotale ou sans annexectomie, une reprise chirurgicale doit étre
réalisée afin de compléter le geste et de réaliser 'annexectomie si celle-ci n’a pas été
faite. Dans une série américaine de 17 patients dont le diagnostic a été fait suite a
une hystérectomie subtotale ou un morcellement, les auteurs rapportent un
changement de stadification (plus avancé) dans 15% des cas apres reprise
chirurgicale, surtout aprés morcellement de la tumeur (Einstein et al., 2008).

L’'impact pronostique négatif du morcellement a été étudié dans plusieurs
études. Dans une premiere série de 2003 (Morice et al.,, 2003b) analysant les
modalités chirurgicales de 123 patientes traitées pour un sarcome utérin, le taux de
récidive a trois mois était augmenté chez les patientes ayant eu un morcellement
(8,8% versus 3,6 %). Mais cette différence n’atteignait pas le seuil de signification
statistique (effectif « trop faible » des récidives a trois mois) et n’influait pas sur la
survie. Deux autres séries plus récentes ont démontré I'impact pronostique péjoratif
du morcellement tumoral sur la survie sans maladie et la survie globale (Perri et al.,

2009; Park et al., 2011). Dans la série la plus récente, le taux de rechute pelvienne et
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abdominale était significativement augmenté de 12.9 a 44% chez les patientes ayant
eu un morcellement tumoral, p=0,032 (Park et al., 2011).

L’'impact pronostique de I'annexectomie est débattu avec des études aux
résultats contradictoires. L'étude la plus importante, a partir de la base SEER, portant
sur 1396 patientes, ne retrouve pas de différence de survie spécifique que les
patientes aient eu ou non une annexectomie (66,2% vs 72,3%, respectivement;
p=0,15) tous stades et tous ages confondus mais également dans le sous-groupe
des patients de moins de 50 ans avec maladie de stade | ou Il (Kapp et al., 2008).
Cependant, il faut noter que I'annexectomie est la regle chez les patientes
ménopausées et qu’au-dela de I'impact pronostique, 'annexectomie a également un
impact diagnostique afin de préciser I'existence d’'un envahissement ovarien et donc
le stade (Morice et al., 2003a). Par ailleurs, il existe un impact thérapeutique potentiel
chez les patientes non ménopausées ayant une tumeur exprimant les récepteurs
hormonaux.

L’absence d’'impact pronostique du curage en dehors d’adénopathie clinique
est moins débattu. Ceci s’explique par une faible incidence d’envahissement
ganglionnaire, entre 6,6 et 9,1% et une majorité des adénopathies survenant dans
les stades avancés (61 a 70% (Kapp et al., 2008). L’étude du SEER rapporte une
survie spécifiqgue a 3 ans de 69,7 vs 69,8% pour les patientes ayant eu un curage par

rapport a celles n’en ayant pas eu (p=0,9) (Kapp et al., 2008).

5.1.2. Radiothérapie adjuvante

La radiothérapie est le traitement adjuvant du lIéiomyosarcome pour lequel le
niveau de preuve est le plus important. Une seule étude randomisée de phase Ill a
été publiée par 'TEORTC (Reed et al., 2008). Dans cette étude ayant inclus 224
patientes sur une durée de 13 ans dont 103 ayant un Iéiomyosarcome, les patientes
ayant une maladie de stade | ou Il étaient randomisées entre radiothérapie pelvienne
post opératoire de 50,4 Gy ou observation. Sur I'ensemble de la population, il était
noté une différence significative des taux de rechute locorégionale entre le groupe
radiothérapie (22%) et le groupe observation (40%), p=0,004. Cette différence de
contrble local ne se traduisait ni en différence de survie sans progression, ni en
différence de survie globale. Par ailleurs, I'analyse en sous-groupe a posteriori des

Iéiomyosarcomes, ne montrait aucune différence entre les groupes radiothérapie et
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observation, que ce soit en termes de contrble local, survie sans progression ou
survie globale. L’analyse de la base SEER, portant sur 1088 patientes atteintes de
léiomyosarcome utérin et dont 22% avaient regu une irradiation, confirme I'absence
de différence significative de survie globale que les patientes soient irradiées ou pas
(Wright et al., 2008). Cette étude ne présente pas les résultats en termes de contrble
local.

L’ensemble des autres séries publiées sur la radiothérapie adjuvante sont
concordantes sur 'absence d’'impact en survie sans progression ou survie globale,
probablement en raison d’un taux de rechute extra-pelvienne plus de 2 fois supérieur
au taux de rechute pelvienne (Hornback et al. 1986). Cependant, un certain nombre
d’étude retrouve une efficacité de la radiothérapie adjuvante en termes de contréle
local. L'étude GOG#20 était une étude randomisée de chimiothérapie adjuvante par
adriamycine chez 225 patientes atteintes de sarcome utérin dont 109
Iéiomyosarcomes de stade 1 ou 2 (Hornback et al., 1986). Quarante-cinq pourcent
des patientes avaient été traitées par radiothérapie pelvienne : il n’y avait pas de
différence en survie sans progression ni en survie spécifique mais le taux de rechute
local était significativement diminué (24%) chez les patientes irradiées par rapport
aux patientes non irradieées (53%), p=0,028. D’autres études rapportent également
une diminution du taux de rechute locale apres irradiation (ex :18% vs 49%; P = 0,02
(Mahdavi et al., 2009)) tout en confirmant 'absence d’avantage en survie (Giuntoli et
al., 2003; Mahdavi et al., 2009).

Ainsi, la radiothérapie adjuvante, bien qu’ayant montré une efficacité en
termes de contrdle local dans les séries rétrospectives n’a jamais montré de gain en
survie sans progression ou en survie globale ; ceci est probablement en rapport avec
un taux moyen de 42% de rechute extra-pelvienne dans les études qui a poussé a

I'étude de I'impact de la chimiothérapie adjuvante.

5.1.3. Chimiothérapie adjuvante

L'utilité de la chimiothérapie adjuvante dans les Iéiomyosarcomes utérins est
encore débattue, principalement en raison de la rareté de la pathologie qui rend trés
difficile la réalisation d’essais randomisés avec un recrutement de suffisamment de

patientes pour avoir une puissance statistique satisfaisante.

42



Trois études randomisées ont été publiees sur I'impact de la chimiothérapie
adjuvante. La premiere étude, GOG#20, publiée en 1985, a randomisé en 9 ans 225
patientes atteintes de sarcome utérin mais seules 156 étaient évaluables dont 48
Iéiomyosarcomes, de stade | ou Il, entre chimiothérapie adjuvante par 8 cycles de
doxorubicine 60mg/m2 J1=J21 versus observation apres chirurgie et radiothérapie
eventuelle en fonction du choix du clinicien (Omura et al., 1985). Le taux de rechute
n’était pas statistiquement différent entre les 2 groupes de patientes bien qu’inférieur
avec la chimiothérapie : 41% dans le groupe doxorubicine adjuvante contre 53%
dans le groupe observation. Dans le sous-groupe de Iéiomyosarcomes utérins, 11/25
patientes ont rechuté dans le bras chimiothérapie (44%) contre 14/23 dans le bras
observation (61%). Sur 'ensemble de la population comme sur les différents sous-
groupes histologiques isolément, il n’y avait pas de différence significative en survie
globale ni en PFS mais une tendance en faveur de la chimiothérapie. Les limites de
cette étude étaient nombreuses : beaucoup de perdus de vue, violations de
protocoles multiples, plus de radiothérapie adjuvante dans le bras observation, pas
de bilan d’extension avant l'inclusion pour vérifier 'absence de métastase. Une autre
étude a randomisé 30 patientes atteintes de sarcome utérin de stade | dont 10
Iéiomyosarcomes entre chirurgie seule (n=11), chirurgie puis 6 cycles d’adriamycine
75mg/m2 J1=J28 adjuvante (n=8) ou chirurgie puis 9 cycles de CYVADIC (vincristine
1 mg/m? J1 & J5, doxorubicine 40 mg/m? et cyclophosphamide 400 mg/ m2 J2, et
dacarbazine 200 mg/m2 J1a J5) (n=11) (Piver et al., 1988). Le taux de survie globale
et de survie sans rechute a 5 ans étaient respectivement de 36 et 46% dans le
groupe chirurgie seule, contre 63 et 75% dans le groupe chirurgie + doxorubicine et
80 et 89% dans le groupe chirurgie + CYVADIC. Cependant, il s’agit d’'une petite
étude et la distribution des sous-types histologiques n’était pas homogéne entre les
sous-groupes (plus de sarcome endométrial dans le groupe chirurgie + CYVADIC).

Une étude randomisée récente, francaise, a inclus 81 patientes dont 53 avec
un Iéiomyosarcome qui ont été randomisées, apres chirurgie-exérese complete entre
chimiothérapie APl (doxorubicine, cisplatine et ifosfamide) 4 cycles suivie
d’irradiation pelvienne (groupe A) vs irradiation seule (groupe B) (Pautier et al.,
2011). L’'essai a été fermé prématurément en raison d’'un manque de recrutement.
L’objectif principal était une augmentation de 20% de la survie sans maladie a 3 ans.
Le taux de rechute est de 38,5% chez les patientes du groupe A contre 62% chez les
patientes du groupe B ; 41 patientes ont rechuté, 15/39 dans le bras A (38%) et

43



26/42 dans le bras B (62%). La survie sans maladie est significativement supérieure
avec la chimiothérapie (55% vs 41% %, p= 0,048). La survie globale n’est pas
significativement augmentée mais le recul est trop court (81% vs 69%, p=0,41). Des
études prospectives non randomisées ont également analysé limpact de la
chimiothérapie adjuvante dans le traitement des sarcomes utérins. Les résultats de
mono ou polychimiothérapie adjuvante sont résumées dans le tableau 6, pages
suivantes.

Ces différentes études portant sur la chimiothérapie adjuvante mettent en
évidence une certaine efficacité mais le caractére rétrospectif ou non randomisé
empéche de conclure définitivement. Une étude randomisée francaise montre une
augmentation significative de la survie sans maladie a 3 ans en faveur de la
chimiothérapie adjuvante. L'impact sur la survie globale est encore a évaluer. Les
modalités de la chimiothérapie adjuvante (doxorubicine seule probablement

insuffisante, API toxique, gemcitabine/docetaxel a démontrer) restent a définir.

5.2. Prise en charge des stades avancés et métastatiques

Dans cette situation, le traitement principal est la chimiothérapie. En cas de
situation oligométastatique, il convient de discuter du dossier en RCP (Réunion de
Concertation Pluridisciplinaire) afin de décider de traitements locaux en complément
de la chimiothérapie car la résection ou la destruction de métastase peut permettre
d’améliorer le pronostic des patientes. Les thérapies ciblées ont été étudiées ou sont

en développement dans cette situation et seront également abordées.

5.2.1. Chimiosensibilité des Iéiomyosarcomes utérins

Certaines données sont disponibles sur la question de la chimiosensibilité des
Iéiomyosarcomes utérins par rapport aux autres léiomyosarcomes. Une étude
rétrospective du groupe sarcome francais a étudié les facteurs pronostics sur une
population de 147 lIéiomyosarcomes métastatiques, dont 46 étaient d’origine utérine,
pris en charge par chimiothérapie de premiére ligne comportant de la doxorubicine
(Penel et al., 2010). Les deux seuls facteurs pronostiques de survie globale en

analyse multivariée étaient un délai entre le diagnostic et la rechute métastatique
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Tableau 6 : Chimiothérapie adjuvante

- Population L Taux de
uteur nstitution in imiothérapie
A I LMSU Ch h SSP SG
(n) Stade rechute
LMSU :
Médiane 20 .
] . Population
Ifosfamide 5404 mois lobal
b globale :
1,5mg/m?/jJ1 a J3 Population
(Kushner et Cleveland R g population Stade<2:
. SU (13) 6 Stades | a IV + Mesnha globale : .
al., 2000) clinic globale 41 mois
J1=J28 Stade < 2:
84% LMSU ) Stade > 2 :
3 cycles 26 mois ]
20 mois
Stade > 2 :
7 mois
CYVADIC :
vincristine 1mg/m?
J1J4
Doxorubicine
40mg/mz2 J2
i 33%
. oswell Par opulation
(Odunsi et al R Il Park e ophosphamie lati Populat
" 2 opulation
2004) cancer SU (24) 11 Stade | 400mg/m? J 2 Pop NP globale ; 75% &
o dacarbazine 200 globale
institute 5 ans
mg/m2/j J1 & J4 36% LMSU

Sy

9 cycles, J1=J28



- Population S Taux de
Auteur Institution LMSU : n Chimiothérapie SSP SG
(n) Stade rechute
VAC :
Vincristine 1,5
mg/m2/j J1 J8 J15
J21
Actinomycin D
0.5mg/j J1 a4 J5 Population
_ Cyclophosphamide Population globale :
(Hannigan et R o R
1. 1983) MD Anderson SU (34) 8 Stades | a lll 300 mg/jJ1aJds NP globale : 46,8 % a 5 ans
al.,
3 cycles, J1=J28 58,6% a 5 ans LMSU :
ou 79,6% a 5 ans
Doxorubicine 40 a
50 mg/m? seul ou
en association avec
vincristine et/ou
cyclophosphamide.
API :
Doxorubicine 60
mg/mz2 J1
Cisplatine 100 Population
. . P 38,5% des Population
(Pautier et al., IGR SuU (18) 13 Stades | a lll mg/m? J2 dlobale :
. LMS globale : R
2004) Ifosfamide 5 g/m? 72% a 3 ans

514

J1 + Mesna + G-
CSF
4 cycles, J1=J21

76% a 3 ans



Taux de
SG

- Population S
Auteur Institution LMSU : n Chimiothérapie SSP
(n) Stade rechute
APl :
Doxorubicine 50
SuU (81)
mg/mz2 J1 avec avec
Phase Il ) ; L L
o Cisplatine 75 mg/m? 38% avec chimiothérapie : chimiothérapie :
) Groupe randomisée : o . .
(Pautier et al., o R J3 chimiothérapie 55% a 3 ans 81% a 3 ans
Sarcome chimiothérapie 53 Stades | a lll )
2011) ) ) Ifosfamide 3000 62% sans sans sans
Francais adjuvante + ] o L L
mg/m?/j J1 J2 + chimiothérapie chimiothérapie : chimiothérapie :
RT vs RT . .
| Mesna + G-CSF 41% a 3 ans 69% a 3 ans
seule
4 cycles, J1=J21
Polychimiothérapies
] . Tous stades, Tous stades,
Chang Gung diverses associant 11.1% des
_ o avec ou sans avec ou sans
(Wuetal., Memorial doxorubicine, stades | ] ]
) LMS 51 ] ] traitement traitement
2006) Hospital Stades |, Il et cisplatine, 57.1 % des g . g .
adjuvant : adjuvant :
Taiwan v ifosfamide, stades Ill et IV . )
) 59,2% a5ans 67,4%abans
cyclophosphamide
Gemcitabine 900
Tous stades :
mg/m? J1 J8 57% tous R
(Hensley et . 45% a 2 ans Tous stades :
MSKCC LMS 25 Stades 1 a IV Docetaxel 75 mg/m? stades R
al., 2009a) Stades letll: 73% a2 ans
J8 + G-CSF confondus R
59% a 2 ans

4 cycles, J1=J21

Légende : NP= Non précisé, MSKCC = Memorial Sloan Kettering Cancer Center, RT = radiothérapie, G-CSF= facteur de croissance granulocytaire.
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supérieur a 12 mois (Hazard Ratio = 0,17, p=0,006) et la chirurgie des métastases
(HR=0,52, p=0,012). L’origine utérine du Iéiomyosarcome et 'ajout d’ifosfamide ou
de dacarbazine a la doxorubicine n’avaient pas d’impact pronostique sur la survie
sans progression ni sur la survie globale en analyse multivariée. Bien qu'il n'y ait pas
de différence entre les Iéiomyosarcomes utérins et ceux d’autre origine dans cette
étude rétrospective, d’autres données suggérent que les Iéiomyosarcomes utérins

ont une sensibilité a la chimiothérapie différente des autres léiomyosarcomes. La
gemcitabine en deuxiéme ou troisieme ligne de traitement des sarcomes des tissus
mous donne une seule réponse objective (3,23%) dans une étude de phase I
regroupant 32 patients dont 12 atteints de Iéiomyosarcomes (toute origine)
(Svancéarova et al., 2002). En comparaison, dans I'étude de phase Il du GOG
(Gynecologic Oncology Group) portant sur 48 patientes traitées en deuxieéme ligne
par gemcitabine pour un léiomyosarcome utérin métastatique, le taux de réponse
était de 20,5% (Look et al., 2004). L’étude TAXOGEM du groupe sarcome francais
ayant comparé la gemcitabine a l'association docetaxel/gemcitabine en deuxiéme
ligne de traitement des léiomyosarcomes, avec une stratification en fonction de
l'origine utérine versus non utérine, montrait un taux de réponse de 24% pour les
léiomyosarcome utérins et de 5% pour les léiomyosarcomes d’autres origines
(Pautier et al., 2012). Bien que I'étude ne soit pas destinée a détecter une différence
en fonction du site du primitif, ces données suggerent une chimiosensibilité différente
des léiomyosarcomes utérins. Par ailleurs, des études de CGH (Comparative
Genomic Hybridization) montrent des profils de gains et de perte d’hétérozygotie
différents entre les lIéiomyosarcomes utérins et non utérins (Cho et al., 2005). Au
total, ces données cliniques et biologiques suggérent que, bien que partageant un
méme aspect anatomopathologique, les Iéiomyosarcomes utérins et non utérins ont
une biologie et une sensibilité a la chimiothérapie différentes. Les Iéiomyosarcomes
utérins ont possiblement une chimiosensibilité meilleure que celle des autres

|éiomyosarcomes.

5.2.2. Chimiothérapie de premiére ligne

De nombreux protocoles de chimiothérapie ont été étudiés que ce soit en
mono ou polychimiothérapie pour le traitement des Iéiomyosarcomes utérins avances

ou métastatiques. Les principales molécules ayant montré une activité en
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monothérapie ou en association sont la doxorubicine, le cisplatine, I'ifosfamide, la
dacarbazine, la gemcitabine, I'étoposide. Les protocoles les plus prescrits
actuellement utilisent la doxorubicine en monothérapie ou en association a
I'ifosfamide ou a la dacarbazine.

La molécule de référence en premiére ligne de traitement des
léiomyosarcomes utérins et des sarcomes en général reste la doxorubicine. Les 2
études de phase lll de chimiothérapie des sarcomes utérins, toutes histologies
confondues, montrent des taux de réponse de 16% (Omura et al., 1983) et 19%
(Muss et al., 1985) et une survie globale médiane de 7,7 mois (Omura et al., 1983) et
11,6 mois (Muss et al., 1985) avec la doxorubicine en monothérapie. Dans ces 2
études, la doxorubicine en monothérapie était comparée a [I'association
doxorubicine/dacarbazine (Omura et al, 1983) ou a [lassociation
doxorubicine/cyclophosphamide (Muss et al., 1985) ; il n’y avait pas de différence
significative en survie sans progression ni en survie globale médiane entre
monothérapie et association. Le taux de réponse dans le sous-groupe des
léiomyosarcomes était détaillée dans une étude : il était de 25% pour la doxorubicine
seule contre 30% pour I'association doxorubicine/dacarbazine (Omura et al., 1983) ;
la survie globale des Iéiomyosarcomes utérins était de 12,1 mois.

L’association adriamycine/ifosfamide, fréquemment utilisée, a été étudiée en
phase Il par le GOG chez 35 patientes atteintes de Iéiomyosarcome utérin
métastatique en premiere ligne de traitement (Sutton et al., 1996). Le taux de
réponse était de 30,3%, le temps médian de réponse était de 4,1 mois et la survie
globale médiane était de 9,6 mois.

Outre la doxorubicine associée a la dacarbazine ou a [lifosfamide,
'association gemcitabine/docetaxel a récemment été étudiée et produit des résultats
encourageants. Dans I'étude de phase Il du GOG portant sur 42 patientes atteintes
de léiomyosarcome utérin métastatique et traitées en premiére ligne par I'association
gemcitabine/docetaxel, le taux de réponse était de 35,8%, la survie sans progression
médiane était de 4,4 mois et la survie globale médiane de 16 mois (Hensley et al.,
2008c). Ces résultats sont intéressants tant en termes de taux de réponse que de
survie globale.

Les autres données disponibles sont issues d’essais de phase Il ou de séries
rétrospectives. Les principaux résultats de mono ou polychimiothérapie de premiére

ligne sont résumés dans les tableaux 7 et 8.
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Tableau 7 : Monochimiothérapie de premiére ligne des sarcomes utérins
avanceés ou metastatiques

Type Type ATCD de 5 5
Drogue i i o Schéma Taux de réponse
d’étude histo radiothérapie
Doxorubicine
LMS non 60 mg/m2/3sem 7128 (25%)
(Omura et al.,
Phase L MMS non 60 mg/m2/3sem 4/41 (10%)
1983)
_ 1,5g/m?lj -
Ifosfamide )
LMS non 5j/4sem 6 PR/35 (17%)
(Sutton et al., )
Phase I MMS non 1,5g/mz/j - 5CR-4PR/28 (32%)
1992) )
5j/4sem
) _ 50 mg/m?/3sem
Cisplatine non 1PR/33 (3%)
] ] 50 mg/m?/3sem
(Thigpen et al., LMS oui 1PR/19 (5%)
50 mg/m?&/3sem
1991) non 5CR-7PR/63 (19%)
. ) 50 mg/m?/3sem
(Thigpen et al., Phase Il MMS oui 75100 2CR-3PR/28(18%)
1986) non 1CR-4PR/12 (42%)
mg/mz2/3sem
] 100mg/mz/j -
Etoposide ] )
LMS oui 3j/4sem 1CR-2PR/28 (11%)
(Slayton et al., ] )
Phase Il MMS oui 100mg/mz2/j - 2PR/31 (6%)
1987) )
3j/4sem
Doxorubicine
) 1CR (3,2%) et4 PR
liposomale ] 50 mg/m?
Phase Il LMS Oui (12,9%)
(Sutton et al., J1=J28
10 SD (32,3%)
2005)
Paclitaxel
] 175 mg/m? 3 CR (9,1%) et 8 SD
(Sutton et al., Phase Il LMS oui
J1=J21 (24,2%)
1999)
Topotecan Topotecan 1,5
) ) . 1 CR (3%), 3 P (8%)
(Miller et al., Phase I LMS oui mg/m2 J1la J5
et 12 SD (33%)
2000) J1=J21

Légende : CR = réponse compléte, PR = réponse partielle, SD = stabilisation, PD = progression, LMS
= |éiomyosarcomes, MMS=carcinosarcomes
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Tableau 8 : Polychimiothérapie de premiére ligne des sarcomes utérins
avanceés ou metastatiques

Type Type ATCD de . . .
Auteur détude histo " radiotherapie Schéma Taux de réponse  Survie
DECAV :
Doxorubicine : 50
mg/m2 J1
Dacarbazine 200
mg/m?/j J1-3
(Pautier et . . . Vindésine 2 mg/jJ1-2 3 CR (11,5%),11 OS: 13
al., 2002b) retrospective su oui (18/39) Cisplatine 100 mg/mz2 PR (42,3%) mois
J3
et CycloP 200
mg/m? /j J1-3
ou Ifosfamide 2g/m?/j
J1-3
Hydroxyurée 500
Dac:r%fzr]inJel7OO 2 (5,3%) CR, 5
(Currie et . 2 (13,2%) PR, 20 0S: 15
al., 1996) Phase I LMSU Oui (11/38) mg/m J2 (52.6%) SD. 11 Mois
Etoposide 100 (28.9%) PD
mg/mz. J1 J4, =R
J1=J28
Doxorubicine : oS -
(Sutton et . 50mg/mz2 J1 10 (9PR-1CR)/36 '
al., 1996) Phase I LMSU oui (9/36) Ifosfamide : 5g/m2 PC (30%) 9’(.3
mois
J1
Doxorubicine : ?039
) ) ,
(Muss et al., Phase || su Oui (9/54) 60mg/m Jl_ 5 (3PR-2CR)/26 PES:
1985) o Cyclophosphamide : (19%)
randomisée 4,9
500 mg/mz2 J1 ;i
mois
CYVADIC :
Doxorubicine 40
mg/m2 J2
Cyclophosphamide 3 CR (11.5%),
(Piver et al., . 400 mg/m2 J2 3PR (11.5%), 8
1982) Phase sU Oui (23/26) Vincristine 1 mg/m?  SD (31%), 12PD R

JletJ5
Dacarbazine 200
mg/m2 J1 a J5

(46%)
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Auteur Iype Type A.TCD, de_ Schéma Taux de réponse  Survie
d’étude histo radiothérapie
PFS:
Doxorubicine : 60 7 CR (10.6%), 9 5,5
(Omura et . mg/mz2 J1 PR (13.6%), 16 mois
al., 1983) raZZisn?islge LMSU - Oui (32/66) Dacarbazine : SD (24%),34PD  OS:
250mg/m?/j J1-5 (52%) 7.3
mois
i i 2
mltomyC|gi 8 mg/m 3 (7,3%) CR, 5
" (12,2%) PR, 14 0S:
(Edmonson Phasell  LMSU  Oui (8/41) doxorubicine 40 (34,1%) SD, 13 6.3
et al., 2002) mg/m2 J1 .
. . (31,7%) PD, 6 pts mois
cisplatine 60 mg/m2 .
non évaluables
J2
PFS :
N 2 CR (4,8%), 13
(Hensley et LMSU GenTC/Ir;ilerieroo (31%) PR et 11 n:lé?s
y Phase Il 1% Oui (12/42) g (26,2%) SD, 13
al., 2008c) liane Docetaxel 100 mg/m2 PD (28.4%), 3 pts os:
g J8 + G-CSF °4%0), 5P 16,1
non évaluables .
mois
Daca:rt])a/zrl:ze 750 1 CR (5.6%), 4 sz:
(Long et al Mitom cige 6 mg/m? PR (22.2%), 10 m(’)is
9€a:  phasell  LMSU  Oui(7/18) ycine 5 mg SD (55.6%) et 1 _
2005) Doxorubicine 40 PD (5.6%) et 2 pts (O
mg/m? + G-CSF non .év;IuabIer) 14,2
Cisplatine 60 mg/m2 mois
PFS :
Trabectédine 5,8
(Monk et . 2 PR (10%) et .
Phase Il LMS oui 1,5 mg/m2 en 24h o mois
al., 2012) J1=321 10 SD (50%) 0S - 26
mois

Légende : CR = réponse compléete, PR = réponse partielle, SD = stabilisation, PD = progression,

LMSU = léiomyosarcome utérin, PFS = survie sans progression médiane, OS = survie globale

médiane, NR = non rapportée, G-CSF= facteur de croissance granulocytaire, NR= Non rapporté.

Les chimiothérapies, en monothérapie ou en association, testées pour le

traitement des stades avancés de Iéiomyosarcome utérin permettent d’obtenir un

taux de réponse de 10 a 35% en monothérapie et de 20 a 54% en
polychimiothérapie. Les polychimiothérapies permettent d’obtenir une survie globale
de lI'ordre de 12-14 mois en premiere ligne de traitement (gemcitabine/docetaxel,
DECAYV, doxorubicine/cisplatine/dacarbazine/mitomycine) et de meilleurs taux de
réponse au prix d’'une toxicité plus importante. Cependant, aucune étude ayant

comparé une monothérapie a une polychimiothérapie n’a montré d’avantage en
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survie. Enfin, aucune étude n’a comparé différentes polychimiothérapies; en
particulier, l'association gemcitabine/docetaxel n’a pas été comparée a une
polychimiothérapie a base de doxorubicine.

Le cisplatine en monothérapie n’est pas trés actif dans les Iéiomyosarcomes
utérins avec un taux de réponse de 5% par rapport aux carcinosarcomes ou le taux
de réponse est compris entre 19 et 42% (Thigpen et al., 1986, 1991). Cependant,
une polychimiothérapie a base de cisplatine, le protocole DECAV (doxorubicine +
cisplatine + ifosfamide + dacarbazine + vindesine), développé a I'lGR, a montré
lactivité la plus importante avec 54% de taux de réponse lors d’'une évaluation
rétrospective (Pautier et al.,, 2002b). Cependant, cette association présentait une
toxicité importante ce qui a nécessité I'adaptation du protocole avec retrait de la
vindésine et de la dacarbazine : le protocole APl a donc été utilisé dans les suites ;
ses résultats sont détaillés ci-apres.

Les essais actuels en France testent I'association trabectédine et doxorubicine
en premiére ligne de traitement des |éiomyosarcomes métastatiques en rechute ou
inopérables (LMS02) et I'association gemcitabine et pazopanib en deuxiéme ligne
des léiomyosarcomes métastatiques (LMS 03), dans le cadre d’essais académiques

du groupe sarcome francais.

5.2.3. Chimiothérapies apres la premiere ligne

Apres échec dune premiére ligne de chimiothérapie comportant de la
doxorubicine, plusieurs options sont disponibles, principalement des monothérapies.

La gemcitabine en monothérapie donne 20,5% de réponse dans I'étude du
GOG (Look et al., 2004), ce qui est trés proche des résultats de I'étude TAXOGEM
qui retrouve 19% de réponse dans le groupe des Iéiomyosarcomes utérins (Pautier
et al., 2012). L’ajout de docetaxel a la gemcitabine a été étudié. Dans I'étude de
phase Il du GOG en deuxieme ligne, le taux de réponse était de 27,1% et la survie
sans progression médiane de 6,7 mois avec l'association gemcitabine/docetaxel
(Hensley et al., 2008a). Dans l'étude TAXOGEM, l'ajout de docetaxel a la
gemcitabine n'augmentait significativement ni le taux de réponse (24%) ni la survie
sans progression (4,7 mois par rapport a 5,5 mois pour la gemcitabine seule) et était

plus toxique ce qui rend son utilisation discutable dans ce contexte.
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La trabectédine est indiquée dans le traitement des liposarcomes et
léiomyosarcomes progressifs aprés traitement par une chimiothérapie a base
d’adriamycine et elle est donc une option pour les patientes atteintes de
léiomyosarcome utérin. Dans I'étude de phase Il portant sur les patients atteints de
sarcome (toutes histologies) progressifs, il y avait 56% d’arrét de progression (dont
11,6% de réponse) chez les patients atteints de Iéiomyosarcome, la survie sans
progression médiane était de 3,5 mois et la survie globale médiane était de 9,2
mois (Cesne et al.,, 2005). La trabectédine a été étudiée en premiére ligne des
[éiomyosarcomes utérins; le taux de réponse était de 10%, la survie sans
progression médiane de 5,8 mois et la survie globale médiane de 26,1 mois (Monk et
al.,, 2012). Cependant, il faut noter qu’en France, la trabectédine ne peut étre
prescrite en premiére ligne et que sa prescription est réservée aux centres de
références impliqués dans la prise en charge des sarcomes.

D’autres molécules peuvent étre proposées apres la premiére ligne comme
I'étoposide ou la dacarbazine, par exemple. On privilégiera une monothérapie plutot
gu’une association dans ce contexte afin de limiter la toxicité dans cette situation ou
le maintien d’'une bonne qualité de vie est I'objectif principal. Les données des études
de chimiothérapie de deuxieme ligne ou plus sont présentées dans le tableau 9,

page suivante.

5.2.4. Thérapies ciblées
5.2.4.1. Hormonothérapie

Les données de la littérature rapportent que 20 a 80 % des Léiomyosarcomes
utérins sont RE+ et RP+ (Amant et al., 2009) ; il y a donc un rationnel pour proposer
une hormonothérapie a ces patientes. Une efficacité de I'hormonothérapie est
rapportée dans les sarcomes du stroma endométrial en phase adjuvante (Malouf et
al., 2010) et métastatique, et dans les Iéiomyosarcomes (loffe et al., 2009).

Dans une étude rétrospective du Memorial Sloan Kettering cancer center
ayant inclus 34 patientes atteintes de Iéiomyosarcomes utérins en rechute ou
localement avancés et traitées par hormonothérapie (letrozole 74%, anastrozole 21%
et exemestane 6%), le taux de réponse partielle était de 9%, le taux de stabilité était
de 31% et la PFS médiane était de 2,9 mois (IC95% 1,8-5,1) soit une PFS a 1 an de

28%. Dans cette population, 22 patientes avaient des RE + et 10 patientes avaient
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Tableau 9 : Chimiothérapies de deuxieme ligne ou plus des sarcomes utérins

avanceés ou metastatiques

Type Type ATCD de i Taux de ;
Drogue i i o Schéma i Survie
d’étude histo radiothérapie réponse
200 mg/m? 1
) Tous fois puis 9 36.4%
Temozolomide . PES:3.9
sarcomes doses a 90 RO et L
(Talbot et al., Phase Il ? mois
2003) dont 11 mg/m2 a 12h 27,3% 0S:
LMS d’intervalle SD 30,8 mois
J1=J28
Gemcitabine 2,3% CR
Gemcitabine 2°™ 1000 mg/m2en  18,2%
ligne Phase I LMS oui 30 min J1 J8 PR NC
(Look et al., 2004) J15 15,9%
J1=J28 SD
“Mitoxantrone LMS i 12mg/n?/3 0/12 PFS:
oui mg/m2/3sem i
(Muss et al., _ I 1,4 mois
Phase Il MMS oui 12mg/m2/3sem 0/17 0S:4.1
1990) mois
6,3% CR,
Gemcitabine/ Gemcitabine 20,8% PR PFS
docetaxel 900 mg/m2J1J8  50% SD, médiane :
ocetaxe f
Hensley ot a Phase Il Zéhﬁﬂﬁ;e Oui (17/48) Docetaxel 100 1605 pD, 6*70“;0'3
ensley et al.,
( y mYMEI8 + G gpisnon o0
2008a) CSF ) -
évaluable 14,7 mois
S
Gemcitabine OCR,5
2 PFS : 4,7
TAXOGEM Phase Il _ 900 mg/mzJLet 10, pR, s
(Pautier et al., 2012) LMSU Oui J8
randomisée Docetaxel 100 47% SD, 0s:
41% PD 23 mois

mg/m2 J8

Légende : CR = réponse compléte, PR = réponse partielle, SD = stabilisation, PD = progression,

LMSU = léiomyosarcome utérin, PFS = survie sans progression médiane, OS = survie globale

médiane, NR = non rapportée, NC = non communiquée, G-CSF = facteur de croissance

granulocytaire.
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des RP+ parmi les 34 patientes de l'étude. La totalité des 9 réponses partielles
étaient observées chez les patientes avec RE+ (O’Cearbhaill et al., 2010). Dans une
autre étude rétrospective du Cedars-Sinai Medical center, 63% des patientes dont la
tumeur (tous types de sarcomes utérins) avait eu une recherche des RE en
immunohistochimie étaient positives (n=34/54). Parmi ces patientes, 18 avaient recu
une hormonothérapie pour une maladie progressive ou meétastatique avec 14
patientes ayant eu un contréle de la maladie avec soit réponse compléte (n=1) ou
partielle (n=3) ou stabilité (n=10). Par ailleurs, 4 patientes étaient traitées en adjuvant
et restaient en rémission. En analyse multivariée, I'expression des récepteurs aux
cestrogénes était un facteur prédictif de survie indépendant (HR=0,32, IC 95% [0,12-
0,89] p=0,03) (loffe et al.,, 2009). Le caractére pronostique sur la survie de
I'expression des récepteurs hormonaux n’est pas retrouvé dans une autre étude ou
elle apparait uniguement prédictive du risque de rechute en ce qui concerne

I'expression des récepteurs a la progestérone (p=0,01) (Leitao et al., 2012a).
5.2.4.2. Anti-angiogéniques

Dans wune étude histologique évaluant [lintensité de marquage en
immunohistochimie du VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) et des VEGFR 1
et 2 (Vascular Endothelial Growth Factor Receptor 1 et 2), il était noté une
expression significativement plus importante de ces trois biomarqueurs dans les
Iéiomyosarcomes par rapport aux léiomyomes (Sanci et al., 2011). Ces données
peuvent suggérer une activité potentielle des anti-angiogéniques dans cette
indication. Plusieurs molécules ont été testées dans cette indication.

Le sunitinib a la dose de 50 mg/j 4 semaines/6 a été testé chez des patientes
en rechute ou progression d’un Iéiomyosarcome utérin aprés premiére traitement par
doxorubicine ou association gemcitabine/docetaxel dans une étude de phase Il du
GOG (Gynecologic Oncology Group) (Hensley et al., 2009b). Sur les 25 patientes
incluses, 2 ont présenté une réponse partielle de leur tumeur (8,7%) et 7 patientes
avaient une maladie stable (30,4%). La survie sans progression était de 1,5 mois et
la survie globale de 15,1 mois. La toxicité hématologique de grade 3 touchait 17%
des patientes, la toxicité digestive 9% et il était noté 39 et 4% d’hypertension de
grade 2 et 3 respectivement. Un déces a été considéré comme relié a la fois a la
maladie et au traitement. L’efficacité du sorafenib dans les sarcomes a été rapportée
dans une phase Il du SWOG (South West Oncology Group) : sur les 37 patients
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inclus, 19 étaient atteints de Iéiomyosarcomes dont 7 d’origine utérine (von Mehren
et al., 2012). Parmi les Iéiomyosarcomes, il y avait 1 réponse partielle non confirmée
et 42% de stabilisation avec une survie sans progression de 3 mois et une survie
globale de 21 mois dans ce sous-groupe. Les toxicités les plus fréquentes étaient la
fatigue (59%), le syndrome main-pied (57%) et la diarrhée (49%), principalement de
grade 1-2.

Le pazopanib a également été évalué dans une phase |l de 'TEORTC chez les
patients atteints de sarcome en rechute : 142 patients ont été inclus dont 42
Iéiomyosarcomes (Sleijffer et al., 2009). Sur les 9 réponses partielles, 1 a été
observée chez un patient atteint de léiomyosarcome, la survie sans progression et la
survie globale étaient de respectivement de 91 et 354 jours dans ce sous-groupe.
Les toxicités de grade 3-4 les plus fréquentes étaient la fatigue (7,7%), I'hypertension
(7,7%), la neutropénie et les perturbations du bilan hépatique (4,2%). L’étude de
phase Ill PALETTE a inclus 372 patients atteints de sarcome des tissus mous dont
165 atteints de léiomyosarcomes qui ont été randomisés selon un ratio 2 :1 entre
pazopanib 800 mg/j et placebo pour le traitement a la progression apres
chimiothérapie standard (van der Graaf et al., 2012). Cette étude a montré une
amélioration de la survie sans progression de 4,6 mois dans le groupe pazopanib
contre 1,6 mois dans le groupe placebo (HR=0,31, p<0,0001). La survie globale était
de 12,5 mois dans le groupe pazopanib contre 10,7 mois dans le groupe placebo
(HR 0,86, p=0,254) ; I'absence de différence significative était expliquée par un
manque de puissance. Le pazopanib a obtenue récemment 'AMM dans cette
indication de sarcome en rechute.

L’aflibercept (VEGF-trap) a été évalué dans une étude de phase Il ayant inclus
41 patientes avec un |éiomyosarcome et 22 patientes atteintes de carcinosarcome
(Mackay et al., 2012). Aucune réponse partielle n'a été observée. Dans la cohorte de
Iéiomyosarcomes, il était rapporté 27% de stabilisation avec un temps médian a
progression de 1,6 mois et une survie globale médiane de 3,2 mois. Les toxicités les
plus fréquentes (tous grades) étaient la fatigue (50%), I'hypertension (42%), les
céphalées (35%) et les nausées (23%).

Un autre agent anti-angiogénique avec un mécanisme autre que I'inhibition de
tyrosine kinase, la thalidomide a également été évaluée par le GOG dans une phase
Il. Trente patientes ont été traitées avec des doses progressivement croissantes de

200 & 1000 mg/j. Aucune réponse partielle et 24% de maladies stables ont été
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rapportés. La survie sans progression et la survie globale médianes étaient
respectivement de 1,9 et 8,3 mois. Les toxicités de grade 3 les plus fréquentes
étaient neurologiques, pulmonaires et constitutionnels.

Les inhibiteurs de I'angiogenése permettent donc d’obtenir des stabilisations
dans les Iéiomyosarcomes utérins avec un tres faible taux de réponse objective ; leur
utilisation est envisageable lors d’'une progression aprées 1 ou 2 lignes de
chimiothérapie. Leur efficacité semble insuffisante pour envisager de les utiliser en

premiere ligne.

5.2.4.3. Inhibiteurs de mTOR

L’'importance de la voie mTOR dans la biologie des Iéiomyosarcomes a été
exposée au chapitre 4.2.2. Les inhibiteurs de cette voie ont été évalués dans
guelques études.

Le temsirolimus a été évalué dans une phase Il de la Mayo clinic ayant inclus
40 patients dont 9 léiomyosarcomes (Okuno et al.,, 2011). Sur les 2 réponses
partielles décrites, 1 a intéressé une patiente atteinte de Iéiomyosarcome utérin, les
autres patients étaient en progression. La survie sans progression et la survie
globale médianes étaient de respectivement 2 et 7,6 mois. Les toxicités de grade 3-4
les plus fréquentes étaient la stomatite (8%), la fatigue, la leucopénie, la dyspnée et
les perturbations du bilan hépatiques (5% chaque). Une étude exploratoire du centre
Bergonié a inclus 6 patients atteints de Iéiomyosarcomes métastatiques lourdement
prétraités dont un Iéiomyosarcome utérin et a évalué également le temsirolimus a la
dose de 25 mg par semaine: il y avait 3 progressions et 3 stabilisations selon les
criteres RECIST (Eisenhauer et al., 2009) et 3 progressions et 3 réponses selon les
criteres de Choi (Choi et al., 2007). L'étude des biomarqueurs (statut PTEN et
S6Kinase) n’était pas prédictive de l'efficacité du traitement (Italiano et al., 2011). Il
n’y a pas de données pour I'évérolimus. Enfin, on peut citer les résultats de I'étude
SUCCEED récemment rapportés ayant évalué le traitement de maintenance par
ridaforolimus chez 711 patients apres obtention d’au moins une stabilisation dans les
sarcomes métastatiques et qui a montré une amélioration de la survie sans
progression médiane de 21 % par rapport au placebo (Hazard Ratio HR=0,72,
p=0,0001, stratified log-rank) (Chawla et al., 2011).
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La voie mTOR semble importante pour la biologie des Iéiomyosarcomes mais
les résultats obtenus avec les inhibiteurs de cette voie sont pour le moment trop

parcellaires pour pouvoir conclure quant a leur efficacité.

5.2.5. Traitements multimodaux

En cas de maladie métastatique, le traitement médical systémique est bien sir
la pierre angulaire de la prise en charge thérapeutique mais il ne faut pas oublier
lassociation aux traitements locaux (radiothérapie, chirurgie, radiologie
interventionnelle) chez les patientes avec une bonne réponse et une maladie
oligométastatique qui peuvent tirer un réel bénéfice en survie d’un traitement
multimodal.

Dans la série rétrospective du groupe sarcome francais portant sur 147
patients atteints de léiomyosarcomes dont 46 étaient d’origine utérine, la chirurgie
des métastases était un des deux facteurs pronostics d’'une meilleure survie globale
en analyse multivariée (HR=0,52, p=0,012) ce qui illustre I'importance d’une prise en
charge multimodale des patientes. Une série du MSKCC a analysé le devenir de 41
patientes ayant eu une résection chirurgicale seule ou en association a d’autres
traitement a la premiére rechute (Leitao et al., 2002). Le site de la rechute était
pelvien dans 41,5% et pulmonaire dans 29,3% des cas, d’autres sites étaient
possibles mais beaucoup moins fréquents. Ces patientes qui avaient pu bénéficier
d’'une résection a leur premiére rechute avaient une survie globale médiane de 3,9
ans; il n’y avait pas de différence de survie entre les patientes opérées d’'une
rechute pelvienne par rapport a celles opérées d'une rechute pulmonaire. En
revanche, la qualité de I'exérése était un facteur pronostic de survie important : 3,9
vs 0,7 ans pour les patientes avec exérese « sub-optimale » (R1 ou R2? non
précisé).

Cette étude de patientes sélectionnées ayant bénéficié d’'une résection a la
premiére rechute montre donc I'importance d’avoir une approche multimodale dés

qu’elle est possible chez ces patientes grace a une prise en charge en RCP.
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LEIOMYOSARCOMES UTERINS LOCALEMENT AVANCES OU
METASTATIQUES: RESULTATS DE L’ASSOCIATION
DOXORUBICINE, IFOSFAMIDE ET CISPLATINE EN TRAITEMENT DE
PREMIERE LIGNE.

6. INTRODUCTION

Les différents protocoles de chimiothérapie utilisés pour le traitement des
[éiomyosarcomes utérins métastatiques ont été abordés dans les chapitres
précédents et il apparait qu'une mono ou polychimiothérapie permet d’obtenir un
taux de réponse d’environ 30%. Le protocole DECAV permettait d’obtenir un taux de
réponse plus important (54%) mais au prix d’une toxicité importante (Pautier et al.,
2002b). L’association doxorubicine, cisplatine et ifosfamide (API) est donc une
évolution du protocole DECAV destinée a améliorer la tolérance.

S’agissant d’'une maladie métastatique incurable de mauvais pronostic, avec
une survie globale médiane de 12 a 14 mois selon les études, se pose la question de
l'intérét de proposer une polychimiothérapie, potentiellement toxique aux patientes
atteintes de |éiomyosarcomes métastatiques. Il convient en fait de distinguer deux
populations de patientes avant de débuter une chimiothérapie de premiere ligne : les
femmes jeunes (meilleur pronostic) sans comorbidité avec une maladie
éventuellement oligométastatique d’une part et les femmes plus agées, avec des
comorbidités et une maladie plus évoluée d’autre part. Pour la premiére population,
I'objectif est de proposer une prise en charge thérapeutique agressive, multimodale
qui peut, comme on I'a vu plus haut, permettre d’obtenir des survies prolongées.
Dans la deuxiéeme population, il convient de privilégier le contréle tumoral et le
maintien de la qualité de vie en évitant des toxicités inutiles.

C’est la premiére population de patientes jeunes, en bon état général et avec
peu de comorbidités qui a été sélectionnée pour I'administration du protocole API ;
ceci avec l'objectif d’obtenir une réponse afin de pouvoir éventuellement y associer
des traitements locorégionaux. Nous rapportons I'efficacité du protocole API dans le
cadre d’une prise en charge thérapeutique multimodale chez des patientes jeunes et

en bon état général, atteintes de Iéiomyosarcome utérin en rechute ou métastatique.
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7. MATERIEL ET METHODES
7.1. Design de I'étude

Il s’agit d’'une étude rétrospective monocentrique portant sur des patientes
atteintes de léiomyosarcome utérin métastatique ou en rechute prise en charge a
I'Institut Gustave Roussy entre octobre 1994 et juin 2010, et traitées prospectivement
par la chimiothérapie APl associant doxorubicine, cisplatine et ifosfamide en

premiere ligne

7.2. Patientes

Les patientes atteintes de Iéiomyosarcome utérin histologiguement prouvé et
traitées a linstitut Gustave Roussy ont été incluses. Les patientes atteintes d’'une
maladie métastatique ou localement avancée et dont I'état général était compatible
avec une prise en charge thérapeutique multimodale agressive ont été sélectionnées
pour recevoir la chimiothérapie par APIl. Toutes les lames ont été relues par
'anatomo-pathologiste expert de I'lGR (Dr P. Duvillard). La stadification de la
maladie a été réalisée selon la classification FIGO (Fédération Internationale de
Gynécologie Obstétrique) 2009 (FIGO, 2009).

Les données concernant les parametres suivants ont été recueillies : age,
histologie, symptomes liées au syndrome tumoral, antécédent d’irradiation pelvienne,
chirurgie initiale, réalisation d'une radiothérapie adjuvante, réalisation d'une
curiethérapie adjuvante, réalisation d’une chimiothérapie adjuvante, le nombre de
cycles de chimiothérapie APl administrés, les sites métastatiques, la toxicité, la
réponse au traitement, le traitement chirurgical ou par radiologie interventionnelle ou
par radiothérapie de sites métastatiques, la date de rechute, les traitements
administrés par la suite, la date et la cause du déces, la date des derniéres

nouvelles.

7.3. Traitement a I'étude et adaptation de doses

L’administration de la chimiothérapie nécessite la mise en place d’'un dispositif
d’acces veineux de type port-a-cath et elle est réalisée au cours d’'une hospitalisation

de 3 a4 jours.
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Le protocole APl comporte :

Doxorubicine 50 mg/m? en injection d’une durée de 10 minutesJ1
Ifosfamide 3000 mg/m?/j J1 et J2 en perfusion continue avec
administration concomitante d’'uromitexan 3000 mg/m?/j J1 et J2

Cisplatine 75 mg/m2 J3 avec hyperhydratation intraveineuse.

Un traitement par facteur de croissance granulocytaire G-CSF (Granulocyte

colony-stimulating factor) est systématiquement administré durant l'inter cure des le

premier cycle : soit pegdfilgrastim 6 mg SC 24 h aprés la fin de la chimiothérapie soit

lenograstim 34, une injection SC de J5-J7 a J12.

Les cures sont répétées tous les 21 jours en l'absence de toxicité et a

condition que les neutrophiles soient supérieurs & 1500/mm? et que les plaquettes

soient supérieures & 100000/mm?® le jour de I'administration de la chimiothérapie.

Des anti-nauséeux sont associés : aprepitant 125 mg J1 et 80 mg J2 a J5,

Ondansetron 8 mg 2 fois par jour de J1 a J5, prednisolone 120 mg J1 a J3 puis 60

mg a J4 et J5, Metoclopramide 10 a 20 mg 3 fois par jour en cas de nausée malgré

le traitement préventif.

Les adaptations de doses en cas de toxicité étaient les suivantes :

ler palier : diminution de 20% de dose de l'ifosfamide.

2eme palier : diminution de 20% de dose du cisplatine.

3éme palier : arrét du cisplatine.

4eme palier : arrét de l'ifosfamide.

Pas d’adaptation ou d’arrét de la doxorubicine sauf en cas de toxicité

cardiaque (non observée au cours de cette étude)

Les motifs d’adaptation de dose étaient :

Survenue d’'une neutropénie fébrile

Toxicité hématologique de grade 3 nécessitant de décaler une cure
Toxicité plaquettaire de grade 4 méme en cas de récupération ad-
integrum au J1 du cycle suivant.

Toute toxicité non hématologique de grade 3 malgré un traitement
symptomatique bien conduit. sauf alopécie.

Arrét du cisplatine en cas d’insuffisance rénale ou de neuropathie de
grade 3

Arrét de l'ifosfamide en cas de tubulopathie ou d’encéphalopathie.
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Le traitement était arrété en cas de toxicité ou de progression ou au bout de 6
cycles en raison de la dose cumulée de doxorubicine. Si un traitement locorégional
était possible, il était mis en ceuvre la plupart du temps aprés les 6 cycles de

chimiothérapie.

7.4. Parameétres étudiés et évaluation

Une consultation avec recueil des toxicités, examen clinique et bilan
biologique était réalisée avant chaque administration de chimiothérapie. Les données
cliniques recueillies sont : poids, taille (baseline), présence de symptémes (douleur,
occlusion ou autre), créatinine, toxicité digestive, hématologique, neurologique. La
disparition des symptémes initiaux lies a la maladie sous chimiothérapie a été
évaluée. L’évolution de la créatinine a été recueillie a la recherche de la survenue
d’une insuffisance rénale sous cisplatine et ifosfamide.

Une évaluation par scanner ou IRM était réalisée avant de débuter le
traitement (baseline) puis toutes les 6 a 8 semaines ou en cas d’événement clinique
nécessitant une investigation par imagerie. La réponse au traitement était consignée
dans le dossier médical et les imageries ont été relues et évaluées selon les criteres
RECIST 1.1 quand elles étaient disponibles dans le PACS.

Toutes les patientes ayant recu au moins un cycle de chimiothérapie étaient
incluses dans 'analyse de survie.

Les toxicités rapportées ont été gradées selon I'échelle du NCI-CTC version

4.0 (National Cancer Institute — Common Terminology Criteria).

7.5. Statistiques

L’analyse statistique de cette étude a été réalisée avec l'aide d’A.Rey et C.
Larue du service de biostatistiques de 'lGR. Les données ont été mises en forme
dans une base de données epi-info et 'analyse des données a été réalisée grace au
logiciel SAS® (version 9.1; SAS Institute, Cary, NC, USA), les courbes de survie ont
été générées a laide du logiciel TIGRE développé par I'lGR. La survie sans
progression est définie comme le temps entre le premier cycle de chimiothérapie par
API et la date du premier événement (rechute, métastase ou déces quelle que soit la
cause) ou la date des dernieres nouvelles en I'absence d’évenement. La survie

globale est définie comme le temps entre la date du premier cycle de chimiothérapie
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et la date de déces quelle que soit la cause ou la date des derniéres nouvelles. Les
courbes de survie ont été calculées selon la méthode de Kaplan-Meier et le temps

médian de survie par la méthode de Schemper.

8. RESULTATS
8.1. Caractéristiques des patientes

Trente-huit patientes ont recu la chimiothérapie par APl entre 1994 et 2010,

leurs caractéristiques sont résumées dans le tableau 10.

Tableau 10 : caractéristiques des patientes incluses.

Caractéristiques Patientes
a N=38 (%)
Age médian 51 ans (40-64)
40-49 15 (40%)
50-59 18 (47%)
> 60 5 (13%)
Performance status
0 20 (54%)
1 15 (41%)
22 2 (5%)
Patientes symptomatiques au diagnostic 12 (32%)
Chirurgie du primitif 36 (95%)
Radiothérapie pelvienne adjuvante 8 (21%)
Chimiothérapie adjuvante 0
Stade tumoral avant de débuter la chimiothérapie
Localement avancé (FIGO Il or IVA) 4 (11%)
Métastases synchrones 20 (52%)
Métastases métachrones 14 (37%)
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... Patientes
Caractéristiques

N=38 (%)
Temps médian entre le diagnostic et la rechute 11.9 mois
meétastatique (métachrone) (2.1-73.7)
Nombre de sites métastatiques:
1 22 (58%)
2 12 (31%)
>2 4 (11%)
Sites métastatiques
Poumon 23 (61%)
Pelvis 13 (34%)
Os 5 (13%)
Péritoine 6 (16%)
Foie 7 (18%)
Autre 6 (16%)
Nombre de cycles administrés
1-3 10 (26%)
4-5 13 (34%)
6 14 (37%)
>6 1 (3%)

On constate que les patientes ayant recu la chimiothérapie API sont jeunes :
'age meédian est de 51 ans, 87% ont moins de 60 ans et 40% moins de 50 ans ; elles
sont en bon état général puisque 95% d’entre elles sont OMS 0 ou 1. La majorité des
patientes ont été opérées de leur primitif et 21% ont recu une radiothérapie
adjuvante. Aucune patiente n’avait recu de chimiothérapie adjuvante. La grande
majorité des patientes a été traitée pour une maladie métastatique (89%) avec au
moins 2 sites métastatiques dans 42 % des cas ; un tiers d’entre elles environ était

symptomatique avant de débuter la chimiothérapie. Cinquante-deux pourcent des
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patientes avaient une maladie métastatique synchrone. Les sites métastatiques les

plus fréquents étaient les poumons (61%), le pelvis (34%) et le foie (18%).

8.2. Toxicité

Soixante-quatorze pourcent des patientes ont recu au moins 4 cycles de
chimiothérapie par API, le nombre médian de cycles administrés était de 4. La dose
intensité moyenne était de 52 mg/m2/cycle de doxorubicine (100%), de 2513 mg/m?/
J1 et J2 pour lifosfamide (84%) et de 62mg/m?/cycle de cisplatine (82%). Les

données de toxicité sont résumées dans le tableau 11.

Tableau 11 : Toxicité et événements indésirables sous chimiothérapie par API

Patients N=38 (%)

Evénements indésirables Total
Grade

1 2 3 4

Clinique
Nausées 13 17 4 0 34(89%)
Vomissements 15 6 5 0 26 (68%)
Mucite 12 2 0 0 14 (37%)
Asthénie 6 19 7 0 32(84%)
Neuro-sensitif 9 1 0 O 10 (26%)
Biologique
Neutropénie 2 2 6 22 32(84%)
Neutropénie fébrile 0O 0 13 1 14(37%)
Anémie 5 10 16 4  35(92%)
Thrombocytopénie 7 4 10 13 34 (89%)
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Patients N=38 (%)

Evénements indésirables Total
Grade

1 2 3 4
Transfusion de CGR Non applicable 15 (40%)

Transfusion de plaquettes 11 (29%)

Non applicable
Hospitalisation pour évenement indésirable Non applicable 23 (60%)

Nombre de patients avec

i 0
au moins une réduction de dose et epfelicslis 24 (65%)

Déces toxique Non applicable 1 (3%)

Le protocole API est associé a une toxicité non négligeable : avec 100%
d’alopécie, les autres toxicités les plus importantes, tous grades confondus, sont
'asthénie (84%), les nausées (89%) et les vomissements (68%). A noter que bien
que tres fréquentes, ces toxicités sont la plupart du temps de grade 1-2 ; asthénie,
nausées et vomissements de grade 3 concernent respectivement 18,4%, 10,5% et
13,2% des patientes. Aucune insuffisance rénale au cisplatine et aucune insuffisance
cardiaque secondaire a la doxorubicine n’a été observée.

La toxicité hématologique est importante avec 34% de neutropénie fébrile
malgré l'utilisation de G-CSF. Les neutropénies fébriles sont responsables d'une
grande partie des hospitalisations pour évenements indésirables (60% des
patientes). L'infection dans un contexte de neutropénie est le principal risque lié a
l'utilisation du protocole API et peut engager le pronostic vital.

Une patiente de 60 ans avec antécédent d’hystérectomie, radiothérapie et
curiethérapie adjuvantes et ayant rechuté un an aprés au niveau pulmonaire,
péritonéal et hépatique, est décédée de choc septique apres le deuxiéme cycle.
Cette patiente avait présenté un syndrome sub-occlusif 1 an aprés la prise en charge
adjuvante, ce qui avait fait découvrir la rechute péritonéale, hépatique et pulmonaire.
Une premiere cure de chimiothérapie API avait été décidée en urgence et avait
permis une amélioration de la sub-occlusion ; cette cure avait été marquée par une

neutropénie grade 4 non fébrile malgré 7 jours de lenograstim et une asthénie grade
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2. Le deuxieme cycle a été administré 21 jours plus tard, aux mémes doses que la
précédente. A J4 de cette deuxieme cure, la patiente consulte aux urgences de I'lGR
pour douleurs abdominales, régressives sous antalgiques simples. A J8, la patiente
est hospitalisée via les urgences pour aplasie fébrile : apyrexie et sortie d’aplasie en
48h sous bi-antibiothérapie par ceftriaxone/ciprofloxacine. Une hémoculture prélevée
en périphérie va revenir positive a micrococcus sp. A J14, réapparition de la fievre,
sans aplasie, la patiente est transférée en maladies infectieuses : le bilan initial
bactériologique, PCR virales et sérologie toxoplasmose est négatif ; I'ablation du
PAC ne permet pas d’obtenir I'apyrexie, la mise en culture est négative. Finalement,
diagnostic de diarrhée a clostridium difficile a J22. Sur le scanner, une des lésions de
carcinose péritonéale est évocatrice de lésion fistulisée ou surinfectée. Malgré
I'élargissement de [l'antibiothérapie par pipéracilline-tazobactam/amikacine/flagyl,
I'état clinique de la patiente s’aggrave rapidement avec apparition d’'une péritonite
compliquée de choc septique, la patiente est transférée en réanimation et décede en
48h. Cette observation suggére que I'administration de cette chimiothérapie
neutropéniante doit étre contre-indiquée en cas d’occlusion du fait du risque de
péritonite.

La toxicité sur les lignées rouges (92% tous grades confondus) et plaquettaire
(89% tous grades confondus) est également importante et a nécessité des
transfusions de culots globulaires chez 40% des patientes et de plaquettes chez 29%
d’entre elles.

La survenue de ces toxicités a occasionné 41 réductions de dose chez 24
patientes parmi les 37 pour lesquelles les informations étaient completes : 19

réductions de dose de cisplatine et 22 réductions de dose d’ifosfamide.

8.3. Efficacité

8.3.1. Taux de réponse

Trente-trois patientes (87%) étaient évaluables pour déterminer la réponse, 4
patientes avaient été opérées de tous les sites métastatiques avant de débuter la
chimiothérapie et une patiente est décédée au décours du deuxiéme cycle d’une

neutropénie fébrile.
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L'utilisation de la chimiothérapie API en premiére ligne se traduit par un taux

de réponse intéressant de 47%, le détail des réponses est donné dans le tableau 12.

Tableau 12: Réponses RECIST ala chimiothérapie par API

Catégorie de réponse Patients N=34 %
Réponse compléte 4 12
Réponse partielle 12 35

Maladie stable 8 24
Progression 9 26
Déces toxique 1 3

Le taux de contrble tumoral associant les réponses objectives et les
stabilisations est donc de 71%. Le temps médian de durée de la réponse pour les 16
patientes avec réponse objective était de 9.4 mois.

Apres chimiothérapie par API, 12 patientes (31,6%) ont pu étre opérées de
leur maladie métastatique permettant I'obtention de 9 réponses complétes post-
chirurgicales et 3 réponses partielles post-chirurgicales ; trois de ces 12 chirurgies,
ont été rendues possibles par la réponse a la chimiothérapie soit 8% des patientes

qui ont été rendues opérables de leur maladie métastatique par I'API.

8.3.2. Courbes de survie

Avec un suivi médian de 42 mois, la survie sans progression médiane est de
9,7 mois, de 79% a 3 mois (IC95% [64%-89%]) et de 45% a 1 an (IC95% [30%-
60%]), la survie globale médiane est de 26.6 mois, de 81% a 1 an (IC95% [66%-
91%]) et de 43% a 3 ans (IC 95% [28%-60%]). La durée médiane de réponse pour
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les 16 répondeurs est de 9,2 mois (range 0-36 mois). Ces données sont résumées

dans la figure 1.

Figure 1: Courbes de Kaplan-Meier de survie sans progression et

survie globale médianes
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80% -

60% -

43%
40% -
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8.3.3. Traitements recgus apres la premiére ligne

Plus de la moitié des patientes (58%) a recu au moins 2 lignes de traitement
apres la chimiothérapie par API. Les trois chimiothérapies les plus fréquemment
administrées étaient des monothérapies : gemcitabine (61%), étoposide oral (32%),
et trabectédine (18%). Les taux de réponse sont modestes en 2eme ligne ou plus,
sauf pour la gemcitabine avec 20% de réponse objective, une stabilisation peut étre
obtenue pour 20 & 30% des patientes en fonction des drogues utilisées. Ces
résultats signifient que I'on peut espérer un contréle de la maladie, en 2éme ligne ou
plus, au mieux pour 30 a 40% des patientes ; ceci rend compte du pronostic sombre

de cette maladie. Les données sont résumées dans le tableau 13.
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Tableau 13 : Traitements recus aprés la premiére lighe

Patientes Chimiothérapies recues aprées la premiére ligne (N)
Ligne de chirurgie <
, traitées '
L N) dacarbazine gemcitabine trabectédine Etogrc;sllde Sunitinib  autre ou RT
2°M€ ligne 28* 0 17 1 0 0 6' 3t 3t
3™ |igne 22 0 2 4 6 2 3f 0 5
4°™ ligne 14 2 1 2 2 1 6* 1 0
5™ ligne 5 1 0 0 2 0 2! 0 0
1 RC (5%)
) 1 RP (14%)
R
eponses 1SD (17%) 3 RP (15%) 2 SD (20%) 3PD
outes I 2 SD (29%)
(toutes lignes 5PD (83%) 4 SD (20%) 8 PD (80%)  (100%)
confondues) 4 PD (57%)

13 PD(65%)

Légende:

RC = réponse compléte, RP = réponse partielle, SD = stabilité, PD = progression, RF = radiofréquence, RT= radiothérapie.

* : 4 patientes ont eu une rechute avec aggravation rapide et décés sans possibilité de traitement de 2°™° ligne.

AUTRES TRAITEMENTS RECUS : T doxorubicine/ifosfamide (n=1), protocole LMSO3 (gemcitabine/pazopanib) (n=2), doxorubicine liposomale (n=1),

docetaxel/gemcitabine (n=1), inconnu (n=1), +. chirurgie seule (n=2), RF seule (n=1) et RT seule (n=1), £. sorafenib/dacarbazine (n=2), ifosfamide/étoposide

(n=1). *-doxorubicine (n=1), doxorubicine/ifosfamide/cyclophosphamide (n=1), cyclophosphamide oral (n=2), LMS03 (n=1), épirubicine (n=1). [:
cyclophosphamide oral (n=1), danatrozole (n=1).

TL



On constate également que des traitements locorégionaux comme la chirurgie ou
des radiofrequences ont été realisés, ce qui a probablement contribué au contréle
tumoral pour certaines patientes sélectionnées.

Cing patientes n'ont pas présenté de rechute aprés la premiere ligne de
traitement par APl : 2 patientes avaient bénéficié d’'une hystérectomie suivie de
chirurgie des métastases pulmonaires suivies de chimiothérapie par API et
radiothérapie pelvienne, une patiente a regu I'API aprés une deuxiéme exérese d’'une
récidive péritonéale, une patiente a recu du letrozole « adjuvant» aprés
chimiothérapie par API suivie de chirurgie compléete de sa sarcomatose et enfin une
patiente est en cours de traitement d’entretien par ridaforolimus ou placebo dans le
cadre du protocole SUCCEED (voir page 59) et n’a pas rechuté a 3 ans de la prise
en charge initiale de sa maladie avec métastase unique pulmonaire en réponse

complete aprés API.

9. DISCUSSION

La doxorubicine seule ou en association a I'ifosfamide reste la chimiothérapie
de référence des sarcomes métastatiques depuis 15 ans. Les léiomyosarcomes
utérins sont des tumeurs de mauvais pronostic avec des survies réduites au stade
métastatique. Les différents protocoles de chimiothérapie donnent des résultats
globalement constants avec environ 30% de réponse objective et des survies
globales de l'ordre de 14-16 mois. Différentes études rétrospectives suggerent
néanmoins qu’au sein des Iéiomyosarcomes, les Iéiomyosarcomes utérins auraient
une meilleure chimiosensibilité (Oosten et al., 2009). La doxorubicine seule pour le
traitement des sarcomes utérins métastatiques ou localement avancés donnait un
taux de réponse de 19% avec une survie sans progression médiane de 5,1 mois et
une survie globale médiane de 11,6 mois dans la phase Ill du GOG qui he montra
pas d’avantage a la combinaison doxorubicine/dacarbazine par rapport a la
doxorubicine seule (Muss et al.,, 1985). Dans la phase Il du GOG, I'association
doxorubicine/ifosfamide pour le traitement des Iéiomyosarcomes utérins métastatique
ou localement avancés permettait d’obtenir un taux de réponse de 30,3% avec une
survie globale médiane de 9,6 mois (Sutton et al., 1996). Comme décrit plus haut, de
multiples associations ont été testées. Récemment a été rapportée Iactivité

intéressante de I'association docetaxel/gemcitabine. Dans la phase II monobras du
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GOG testant cette association en premiére ligne de traitement chez 42 patientes
atteintes de léiomyosarcome utérin meétastatique ou localement avance, le taux de
réponse était de 35.8% avec une survie sans progression médiane de 6 mois et une
survie globale médiane de 16 mois (Hensley et al., 2008c). Cette étude suggére que
'association docetaxel/gemcitabine est une des plus efficaces dans les
|éiomyosarcomes utérins.

Nos résultats sont du méme ordre que ceux précédemment cités. Nous
rapportons ici l'expérience de [IIGR avec [lutilisation de [I'association
doxorubicine/cisplatine/ifosfamide en premiere ligne de traitement des patientes
atteintes de l|éiomyosarcomes métastatiques ou localement avancés. Cette
chimiothérapie permet d’obtenir des résultats intéressants tant en termes de taux de
réponse (47%) qu’en termes de survie globale (26.6 mois) qui se comparent plutot
favorablement avec les études précédentes résumées dans les tableaux 8 et 9 ci-
dessus. Cependant, notre étude présente plusieurs limitations.

Tout d’abord, il s’agit d’'une étude rétrospective réalisée sur une période
longue de 16 ans. Le caracteére rétrospectif de I'étude introduit un certain nombre de
biais qui limite la généralisation des résultats ; nous reviendrons sur les biais de
sélection et de confusion dans la suite de cette discussion. La longue période de
recrutement peut étre expliquée par la rareté de cette pathologie ; si 'on prend en
comparaison la durée dinclusion de I'étude de phase Il du GOG étudiant
'association docetaxel/gemcitabine en premiére ligne (Hensley et al., 2008c) : 42
patientes ont été incluses en 2.5 ans dans 24 centres, ce qui donne un « taux de
recrutement » de 0.7 patiente/an/centre ; appligué a la présente étude
monocentrique, le taux de recrutement est de 2.4 patiente/an ce qui n’est donc pas
négligeable. De plus, toutes les patientes vues pour un léiomyosarcome utérin
localement avancé ou métastatique a I'lGR au cours de cette période 1996-2010
n'ont pas éteé traitée par API.

Et c’est d’ailleurs une des limitations de cette étude : les patientes ont été
sélectionnées (age physiologique < 65 ans) avant que leur soit proposé ce protocole
ce qui constitue donc un biais de sélection. La chimiothérapie par API a été proposée
a des patientes plutét jeunes (dge médian 51 ans) dont 95% avaient un performance
status 0 ou 1 et qui n'avaient pas regu de chimiothérapie adjuvante. Malgré cette
sélection la toxicité a été importante, en particulier au niveau hématologique avec

28% de neutropénie grade 3-4 et 23 % de thrombopénie grade 3-4. Il est a noter que
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cette toxicité est du méme ordre que celle observée dans I'étude du GOG concernant
'association docetaxel/gemcitabine et qui rapportait 17% de neutropénie grade 3-4
et 15% de thrombopénie grade 3-4. Le taux de neutropénie fébrile est important:
34% malgré I'utilisation de G-CSF. Toutes les patientes ont recu une prophylaxie
primaire par G-CSF. Cependant, seules 2 patientes dans I'étude ont regu du
pedfilgrastim alors que toutes les autres patientes ont recu du lenograstim ou du
filgrastim pour une durée de 5 a 7 jours. Le nombre d’administrations de filgrastim et
de lenograstim n’a peut-étre pas été suffisant étant donné [limportante
myélosuppression induite par le protocole API. Certaines études de phase Il ont
montré une moindre proportion de neutropénie fébrile chez les patients traités par
pedfilgrastim. Dans une étude de phase Il ayant comparé le filgrastim au
pedfilgrastim chez les patients traités par chimiothérapie myélosuppressive, il était
mis en évidence une tendance vers un nombre réduit de neutropénie fébrile avec le
pedfilgrastim (13%) par rapport au filgrastim (Green et al., 2003). Dans le contexte de
chimiothérapies de sarcomes chez les enfants et les jeunes adultes, une neutropénie
fébrile était observée durant 29% des cycles de chimiothérapies sous traitement par
pedfilgrastim contre 47% des cycles sous filgrastim dans une autre étude (Fox et al.,
2009). Ces résultats bien que non statistiquement significatifs (mais il s’agissait de
critéres de jugement secondaires) ainsi que la durée insuffisante d’administration du
lenograstim ou du filgrastim peuvent expliquer, selon nous, le taux important de
neutropénies fébriles observé dans notre étude. Il est également a noter que 21%
des patientes avaient recu une irradiation pelvienne adjuvante ; ceci peut également
expliquer une partie de 'importance de la toxicité hématologique. Le risque principal
lié a I'utilisation du protocole API est donc celui de la neutropénie fébrile qui rend
obligatoire la prescription de G-CSF afin d’éviter toute complication grave. A I'heure
actuelle, nous recommandons [l'utilisation de pedfilgrastim en prophylaxie primaire
chez les patientes traitées par API pour un Iéiomyosarcome utérin métastatique. Au
prix de cette toxicité, le taux de réponse et la survie globale sont encourageants.

Ceci nous améne a discuter le biais de confusion concernant les résultats en
survie sans progression et en survie globale de cette étude. En effet, bien que les
temps médian rapportés ici soient particulierement intéressants, il faut noter qu’ils
refletent non seulement I'effet de la chimiothérapie par APl mais également la prise
en charge multimodale appliquée a I'lGR pour la prise en charge de ces patientes : la

bY bY

chimiothérapie est associée a chaque fois que possible a des traitements
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locorégionaux (chirurgie, radiologie interventionnelle, radiothérapie) des sites
métastatiques. Quatre des cing patientes n'ayant pas présenté de rechute aprés la
premiére ligne ont bénéficié d'une exérése chirurgicale de leurs localisations
métastatiqgues pulmonaire ou péritonéale. Ceci confirme les données rapportées par
le groupe sarcome francais et 'équipe du MSKCC sur I'amélioration du pronostic des
patientes pouvant bénéficier d’'une chirurgie des localisations métastatiques (Penel et
al., 2010; Leitao et al., 2012b).

La chimiothérapie par APl en premiére ligne de traitement des patientes
atteintes de léiomyosarcome métastatique ou en rechute doit donc s’intégrer dans
une stratégie de prise en charge globale des malades. En cas de maladie multi-
métastatigue chez une patiente en mauvais état général ou présentant des
comorbidités et/ou agée, il ne parait pas licite de proposer une association
doxorubicine/cisplatine/ifosfamide car I'objectif dans cette situation est d’obtenir un
contr6le tumoral pour maintenir une bonne qualité de vie sans trop de toxicité.

En revanche, chez une patiente jeune, en bon état général et présentant une
maladie oligométastatique, éventuellement résécable, la chimiothérapie par API a
toute sa place dans le cadre d'une prise en charge thérapeutique multimodale
associant traitements systémiques et locorégionaux : au prix d’un traitement agressif,
il est possible d’obtenir des taux de réponse et surtout des survies prolongées chez

ces patientes porteuses de maladies réputées de mauvais pronostic.
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CONCLUSION

Le léiomyosarcome utérin est une maladie rare et de mauvais pronostic, en
particulier au stade métastatique. La rareté de cette tumeur nécessite qu’elle soit
prise en charge dans des centres de référence afin d’avoir une prise en charge
diagnostique, chirurgicale et médicale optimale. La prise en charge initiale est un
challenge dans la mesure ou cette maladie est le plus souvent découverte
fortuitement chez une patiente chez qui était suspecté un simple fibrome alors que la
qualité de la chirurgie initiale est fondamentale pour le pronostic de ces patientes.

Malgré des progrés dans la connaissance de la biologie de ces tumeurs, il
n’existe pas a I'heure actuelle de thérapie ciblant un mécanisme oncogénique
« driver » de cette maladie. Les traitements systémiques reposent donc tres
largement sur la chimiothérapie cytotoxique classique. La chimiothérapie a
probablement une place dans la prise en charge adjuvante car elle augmente la
survie sans maladie mais son impact sur la survie globale et le protocole le plus
adapté restent encore a déterminer.

Dans les formes localement avancées ou meétastatiques, le pronostic est
sombre avec une survie globale de lordre de 12-14 mois malgré une
polychimiothérapie de premiére ligne dans les différentes études citées plus haut. La
doxorubicine reste la chimiothérapie de référence en premiere ligne, seule ou en
association avec lifosfamide qui donne des taux de réponse de l'ordre de 30%.
L’association docetaxel/gemcitabine en premiére ligne permet d’obtenir des résultats
intéressant avec 36% de taux de réponse et 16 mois de survie globale médiane.

Nous rapportons iCi les résultats de I'association
doxorubicine/cisplatine/ifosfamide dans cette situation : cette chimiothérapie permet
d’obtenir un taux de réponse de 48% et une survie globale médiane de 26.6 mois au
prix d’'une toxicité importante avec un risque de neutropénie fébrile. Notre étude
illustre la nécessité de bien sélectionner les patientes avant de décider d’un
traitement systémique et surtout la nécessité de lintégrer dans une stratégie
thérapeutique globale. En effet, les résultats que nous rapportons sont non
seulement liés a l'efficacité de I'association APl de chimiothérapie mais également a
la prise en charge multimodale chez des patientes jeunes en bon état général dont
on sait qu’elle peut améliorer la survie globale. Cette stratégie thérapeutique permet

donc d’offrir a des patientes sélectionnées des survies prolongées.
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Enfin, il est nécessaire de maintenir une activité de recherche clinique pour
ces maladies rares; ceci permet d’améliorer le traitement des malades mais
également de collecter du matériel biologique et constituer des tumorothéques qui
sont indispensables pour développer une recherche translationnelle de qualité. Les
essais cliniques dans les sarcomes sont de plus en plus développés en fonction des
différents sous-types histologiques avec des traitements ciblant un sous-type
particulier de sarcome. En ce qui concerne les léiomyosarcomes, la localisation
(tissus mous versus utérus) semble importante en raison de différences biologiques
et possiblement de chimiosensibilité entre les entités. De ce fait, les essais
concernant les léiomyosarcomes menés au sein du groupe sarcome francais sont
stratifies a chaque fois que cela est possible entre Iéiomyosarcome utérin et
léiomyosarcome non-utérin ; c’est le cas de la phase || TAXOGEM et également de
la phase Il LMS02, en cours, et qui teste I'association trabectédine et doxorubicine
en premiére ligne. Si le nombre de malades a inclure est trop important, ces deux
entités peuvent étre réunis afin d’assurer une puissance statistique suffisante,
comme dans l'essai LMSO03, actuellement en cours et testant ['association
gemcitabine et pazopanib en deuxiéme ligne de traitement des |éiomyosarcomes
métastatiqgues. Tous ces essais cliniques sont rendus possibles par le travall
collaboratif en réseau au sein du groupe sarcome frangais et permettent d’améliorer
Nnos connaissances et surtout la prise en charge de nos patientes atteintes de cette

maladie rare.
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RESUME: Introduction: Les Iéiomyosarcomes utérins (LMSU) sont des maladies
rares au pronostic sombre. La chimiothérapie par doxorubicine, ifosfamide ou leur
association permet d’obtenir un taux de réponse de 30% environ.

Objectif: Nous rapportons l'efficacité de la polychimiothérapie par doxorubicine,
cisplatine et ifosfamide en premiére ligne de traitement des LMSU métastatiques ou
localement avancés (LMSU-MLA).

Sujets et méthodes : Cette étude rétrospective monocentrique a inclut 38 patientes
(pts) d’age physiologique < 65 ans et traitées par doxorubicine 50 mg/m2J1,
ifosfamide 3000mg/m?/j J1 & J2 et cisplatine 75 mg/m2 J3 + G-CSF, J1=J21, 6 cycles
Résultats : L’age médian était de 51 ans (40-64) avec 14 pts (37%) ayant une
maladie métastatique multi site. Parmi 33 pts évaluables pour la réponse, le taux de
réponse était de 48% avec 4 réponses complétes et 12 réponses partielles. La survie
sans progression médiane était de 9,8 mois et la survie globale médiane de 26,6
mois. Les toxicités de grade 3-4 les plus fréquentes étaient la neutropénie (74%), la
thrombopénie (60%), 'anémie (55%), la fatigue (18%) et les vomissements (13%).
Trente-cing pourcent des pts ont présenté une neutropénie fébrile.

Conclusion : Malgré la toxicité observée, la chimiothérapie par API permet d'obtenir
des résultats encourageants chez des patientes jeunes en bon état général en
premiére ligne de LMSU-MLA dans le cadre d’'une prise en charge multimodale.

TITLE: Doxorubicin, cisplatin and ifosfamide (API) as first line therapy for
advanced or metastatic uterine lelomyosarcoma.

ABSTRACT : Introduction : Uterine leiomyosarcomas (ULMS) are rare gynecologic
malignancies characterized by a poor prognosis. Chemotherapy with doxorubicin or
ifosfamide or both is associated with a 10 to 30% objective response rate (ORR).
Objective: We report efficacy and toxicity of doxorubicin, cisplatin and ifosfamide
combination as first line treatment of metastatic or advanced ULMS (MR-ULMS).
Patients and methods: This monocentric study included 38 MR-ULMS patients (pts)
with a physiological age < 65 y who were treated with doxorubicin 50 mg/m? d1,
ifosfamide 3 g/m?/d d1d2 , cisplatin 75 mg/m? d3, + G-CSF; q 3 weeks up to 6 cycles.
Results: Median age was 51 (40-64), 14 pts (37%) had a multisite metastatic
disease. Sixteen pts responded (4 CR + 12 PR) (ORR: 48%). Median progression
free and overall survival were 9.8 and 26.6 months respectively. Main grade 3-4
toxicities in 38 pts were neutropenia (74%), thrombopenia (60%), anemia (55%),
fatigue (18%) and vomiting (13%). Febrile neutropenia was observed in 35% of pts.
Conclusions: Despite toxicity observed, API is an effective treatment which
compares favorably with other first line therapies for MR-ULMS pts.
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MOTS CLES : léiomyosarcome de I'utérus, chimiothérapie, doxorubicine, ifosfamide,
cisplatine, traitement multimodal.
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