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La fibromatose de type desmoide est une prolifération fibroblastique monoclonale rare et
localement agressive caractérisée par une évolution souvent imprévisible. A I'neure actuelle,
il n'existe pas d'approche de traitement établie ou fondée sur des preuves disponibles pour
cette maladie.

Par conséquent, en 2015, le « Groupe de travail européen Desmoide » a publié un
document donnant des recommandations sur le traitement de cette maladie intrigante.

Ici, nous présentons une mise a jour de cette approche de consensus basée sur les
professionnels et I'expertise des patients suite d'une table ronde réunissant des experts en
sarcome de I'Organisation européenne pour Recherche et traitement des sarcomes osseux
et des tissus mous, des patients et des défenseurs des patients du groupe de patients
Sarcome EuroNet.

Dans cet article, nous nous concentrons sur de nouvelles découvertes concernant la valeur
pronostique de I'analyse mutationnelle chez les patients atteints de fibromatose et les
nouvelles options de traitement systémique.

Mots clés: desmoide, fibromatose agressive, EORTC / STBSG, groupes de défense des
patients, SPAEN, algorithme de traitement



Introduction

Questions générales et épidémiologie

La fibromatose de type desmoide (TD) est une prolifération fibroblastique monoclonale rare
et localement agressive caractérisée par une évolution souvent imprévisible

Dans la Classification Internationale des Maladies, elle est classée comme D48.1. Selon
'OMS, la TD est une prolifération fibroblastique clonale survenant dans les tissus mous
profonds et qui se caractérise par une croissance infiltrant les tissus mous et une tendance a
la récidive locale. Elle est incapable de métastaser méme si elle peut étre multifocale dans le
méme membre ou une partie du corps [1].

La TD est une entité rare distincte (incidence cing a six cas par 1 million de la population par
an [2]) avec un pic de survenue entre 30 et 40 ans [2, 3]. Environ 5% -10% surviennent dans
le contexte de la polypose adénomateuse familiale (FAP); cependant, ces formes ne seront
pas abordées dans cet article.

Niveau de preuve

Compte tenu des présentations cliniques variables, des localisations anatomiques et des
comportements biologiques, I'approche thérapeutique individualisée doit étre conduite par
des équipes d'experts

En raison de la rareté de la maladie, le niveau de preuve disponible pour les types courants
de cancer est peu susceptible d'étre disponible pour la TD. Il n'y a pas d’étude clinique
randomisée de phase Il publiée; seuls quelques essais de phase Il et principalement des
analyses rétrospectives sont disponibles.

Comme pour les cancers et les maladies rares, un niveau d'incertitude plus élevé doit étre
accepté pour les TD, tant pour la réglementation que pour la prise de décision clinique.

Méthodologie

Ce document de synthése adhére a la politique 19 de I'Organisation européenne sur la
recherche et le traitement du cancer (EORTC) sur les « recommandations, avis d'experts et
l'utilisation des résultats de I'EORTC pour promouvoir la prise en charge du cancer
(http://www.eortc.org/ app / uploads // 03 / POL019.pdf).Il a I'approbation formelle du conseil
d'administration de 'EORTC.

Le niveau de preuve disponible et le grade de recommandations sont classés selon les
recommandations ESMO. En 2015, le groupe européen de travail Desmoide a publié un
premier document d’information donnant des recommandations sur le traitement des TD[4].
Ici, nous présentons une mise a jour de cette approche de consensus basée sur I'expertise
des professionnels et des patients aprés un 2éme table ronde tenue le 23 février 2017
réunissant des experts des sarcomes osseux et des tissus mous (STBSG de 'TEORTC), des
patients et les défenseurs des patients du groupe Sarcoma PAtients EuroNet (SPAEN).

Dans cet article, nous nous concentrons sur de nouveaux résultats concernant la valeur
pronostique de la mutation analysée chez les patients TD et une mise a jour sur les options
de traitements systémiques.

Pathologie / biologie moléculaire
Biopsie



La confirmation histopathologique d’'une TD est obligatoire avant de commencer le
traitement. Un diagnostic de TD peut étre facilement établi sur une biopsie a I'aiguille utilisant
des aiguilles 14G ou 16G, alors que ni une biopsie chirurgicale ni une exérése biopsique

ne sont recommandées pour le diagnostic initial.

Du fait de la rareté des TD et la multiplicité des diagnostics différentiels histologiques,
certains centres de référence ont noté des taux de cas mal diagnostiqués allant jusqu’a 30%
a 40% pendant le bilan initial [2, 5].

En particulier, I'accumulation nucléaire de beta-caténine en immunohistochimie a été
observée dans des cancers de tissus mous non TD alors que la mutation activatrice du géne
CTNNB1 codant pour la beta-caténine n’est retrouvé que dans les TD [6].

En conséquence, nous recommandons vivement que le diagnostic de TD soit confirmé par
un expert pathologiste des tissus mous et idéalement il faut envisager une analyse
mutationnelle en cas de diagnostic équivoque ou incertain [7].

Figure 1.

(A) Image macroscopique de TD. Notez les
extensions aux doigts (fléche) dans le muscle
(M).

(B) Image microscopique de TD survenant
dans le fascia profond (F). Notez I'infiltration
dans les muscles (fleches).

(C) Reésultat de I'analyse séquentielle de la
mutation de la beta-caténine (méthode NGS) :
mutation T41A, avec mutation faux sens A> G
dans seulement un sous-ensemble des
lectures.

Piéce de résection

Bien que l'apparence macroscopique de la TD soit typiquement nodulaire avec une
apparence de masse volumineuse (figure 1A), des extensions spiculées et infiltrantes
sont réguliérement trouvées (Figure 1B).



Par conséquent, les marges de résection devraient étre évaluées apres un
échantillonnage extensif [8]. L'évaluation en peropératoire sur un fragment congelé
des marges de résection n'est pas recommandée.

Les aspects macroscopiques et microscopiques des TD ont été décrits en détail dans
le premier document de consensus [4].

Biologie moléculaire
Environ 85% -90% des TD sont porteuses de mutations du géne codant pour la beta-
caténine, entrainant une accumulation nucléaire de celle-ci (Figure 2).

Figure 2. Immunohistochimie de la TD avec une coloration spécifique de la beta-catenin

Les mutations du gene de la beta-Catenine et du géne APC dans les TD sont
mutuellement exclusives, ainsi, la détection somatique de la mutation beta-caténine
peut aider a exclure un autre diagnostic [9]. A l'inverse, 'absence de mutation du
geéne de la beta-caténine dans une TD devrait faire soupgonner une PAF (polypose
adénomateuse familiale), et faire réaliser des investigations plus approfondies
comme une coloscopie.

L'analyse de la mutation de la beta-caténine a été proposée comme outil de
diagnostic spécifique pour établir le diagnostic de TD, en particulier dans des cas
difficiles ou ambigus [10]. Dans certains cas (par exemple avec une faible teneur en
cellules tumorales), I'utilisation du séquencgage de prochaine génération (NGS) est
légérement plus sensible que séquengage classique de Sanger car il détecte dans
93% a 95% des cas des fractions alléliques a faible mutation [11] (figure 1C).

Les mutations de la beta-catenine dans les TD se groupent dans la région N-
terminale du géne comprenant les codons 32-45 encodé par I'exon 3. Bien que T41A
et S45F soient de loin les mutations les plus communes dans les TD (représentent
environ 50% et 25%, respectivement, des cas) S45P est la troisiéme mutation la plus
commune (environ 9% des cas). Ont également été observées des mutations et des
suppressions faux-sens tres rares affectant les codons 32-49 [11].

Ainsi, tous les codons 32 a 49 devraient étre inclus dans une analyse de mutation, et
la sensibilité de I'analyse devrait étre adaptée au contenu en cellules tumorales
estimé.

Pertinence pronostique des mutations de la beta-caténine.

Une corrélation significative entre la mutation de la beta-catenine S45F et un risque
accru de récidive aprés résection a été observé dans quatre études indépendantes



[12-15]. Les mutations S45F étaient aussi surreprésentées dans un essai clinique
pour les TD progressives [16]. Dans cet essai, les TD avec mutation S45F ont montré
un taux d'arrét de progression de 85% lorsque elles étaient traité par 2 ans d'imatinib
800 mg/ jour, plus élevé que le taux d'arrét de progression observé pour les TD non
mutées pour la b-caténine (43%).

Ensemble, ces résultats encouragent fortement a I'analyse de mutation de la b-
caténine dans la tumeur pour identifier les patients avec un risque d’évolution
probablement plus agressif et pour estimer la réponse au traitement par I'imatinib.
Cependant, a ce jour, il n'y a pas d’étude prospective sur la valeur pronostique de
I'existence au premier diagnostic d’'une mutation de la b-caténine (CTNNB1), mais les
études portant sur ce point sont en cours.

Imagerie

Diagnostic

L'IRM est le pilier de I'imagerie dans la TD et peut étre utilisée pour le diagnostic, le
bilan local et le suivi [17,18]. Une fois le diagnostic établi, I''RM de suivi est souvent
effectuée sans produit de contraste intraveineux, minimisant le risque pour le patient
[19], les aspects diagnostiques clés des bandes hypodenses sont identifiables sur les
images en T2W [20].

Une association a été montrée entre la croissance tumorale et l'intensité du signal
T2W [21], mais la prédiction du comportement de la maladie a été difficile [22].

Une augmentation des dépbts de collagene et la diminution de I'espace
extracellulaire entrainent une diminution de I'intensité du signal T2W [23, 24]; comme
on peut 'observer aussi sur des lésions répondant au traitement [25, 26]. Les lésions
sont souvent intermusculaires, infiltrantes le long des fascias [27, 28] et peuvent étre
multifocales bien que généralement dans la méme partie du corps.

Suivi et évaluation de la réponse

Le critere RECIST basé sur les dimensions des lésions est actuellement employé au
sein des essais cliniques [29]. L’absence d'exposition aux rayonnements fait de I''RM
'examen idéal pour le suivi. La surveillance par I'lRM a été utilisée pour évaluer la
réponse au traitement avec une diminution du signal T2W et de la taille de la
lésion[30] et la TEP/ CT au FDG peuvent donner une indication précoce de la
réponse dans patients traités par imatinib [31]. Cependant, les futures applications
devraient étre sélectionnées pour que le bénéfice de I'imagerie I'emporte sur le risque
de I'exposition aux rayonnements, en particulier lorsque des évaluations multiples
pour cette pathologie non maligne réalisées chez de jeunes patients.

Indications thérapeutiques

La chirurgie d’emblée n'est plus le traitement standard des TD. Les séries
rétrospectives ont montré des taux de survie sans progression de 50% a 5 ans pour
les patients asymptomatiques pris en charge avec en premiére ligne une approche
conservatrice de type « wait and see » (« attendre et voir ») [32-35]. Ces patients
sont restés sous observation étroite, de sorte qu'aucun patient n'a été perdu de vue
et les stratégies de traitement auraient pu étre modifiées en cas de croissance
tumorale.

Aucun facteur pronostique significatif n'a pu identifier les patients qui n'ont pas besoin
de traitement (en étant seulement surveillés) de ceux qui ont besoin d'un traitement
dés le diagnostic. Cela est encore compliqué par le fait que la croissance tumorale
mais aussi la situation et la taille de la tumeur peuvent étre des facteurs de décision



thérapeutique. Des tumeurs de méme taille peuvent rester asymptomatiques dans
certains sites et menacer la vie dans d'autres.

Les régressions spontanées sont observées dans 20% a 30% des cas (figure 3) [36].
Il est possible que les régressions spontanées soient plus fréquentes dans certains
sites (comme la paroi abdominale [37]), cependant, des régressions ont été
observées dans tous les sites [38].

Il est raisonnable de considérer le « wait and see » comme une étape initiale lorsque
des tumeurs asymptomatiques sont situées dans des sites critiques (c'est-a-dire le
mésentére) avant d'entreprendre des traitements ultérieurs (IV, B); c’est aussi valable
pour les TD intra-abdominales [39].

Baseline 5-yr after W&S

Baseline 8-yr after W&S

Figure 3. Exemples de régression spontanée de tumeur desmoide a différents site sites. (A) TD intra-
abdominale : au départ (baseline) et apres 5 ans de « wait and see ». (B) TD de ’épaule au départ (baseline) et
apres 8 ans de « wait and see » .

Chirurgie

Avant 2000, la prise en charge des TD sporadiques reflétait celle des sarcomes des
tissus mous et la chirurgie était la norme.

Plusieurs séries rétrospectives monocentriques ont rapporté des taux de contrdle
apreés chirurgie d’environ 80% 5 ans apres la chirurgie. La localisation de la tumeur
était un facteur de risque de récidive, les TD de la paroi abdominale ayant le meilleur
pronostic, suivi par les TD intra-abdominales, puis les TD du tronc, les TD des
extrémités ayant le pronostic le moins bon.

Une premiére récidive s'est révélée étre un facteur de risque pour une nouvelle
récidive.

Les marges chirurgicales n’étaient pas corrélées systématiquement a la récidive [40],
contrairement a I'état mutationnel de la beta-caténine (tableaux 1 et 2).



Tableau 1: Facteurs pronostiques des TD sporadiques: marges chirurgicales et
évolution

En bleu clair: les études montrant une association entre la qualité des marges chirurgicales et
le risque de rechute locale.

En bleu foncé: les études ne montrant pas d’association entre la qualité des marges
chirurgicales et le risque de rechute locale.

La définition des marges de résection n'est pas identique dans toutes les études: la définition
de positif / négatif varie de <1 mm /> 1mm ou 0 mm /> 0 mm.

Le protocole d’examen de la piéce de résection (nombre de sections évaluées pour juger les

marges chirurgicales) n'est rapporté dans aucune des séries, mais pour une étude, le nombre
critique de sections semble étre 7 [8].

Period No.of  Primary/ Median 5-year 5-year 10-year 10-year P
patient  Recurrent FU (months) DFS DFS (M+/M—) DFS DFS (M+/M—)
Merchant et al. [74] 1982-1997 105 All primary 49 75% 76%/74% M/R N/R 0.51
Gronchi et al. [77 1966-2001 203 128 Primary 130 81% 79%/82%% 76% T4%/77% G5
75 Recurrence 153 599 A79%/65% 5% 47%/65% 0.19
Lev etal. [78] 1995-2005 189 140/49 68 80% 80%/80% 7H% 799%/79%
Bonvalot et al. [33] 1888-2003 a9 All primary 76 449 35%/60% N/R N/R 0.09
Huang et al. [79] 1887-2007 151 113 Pnimary 102 87% 649%/92% B5% 64%/92% 0.0001
38 Recurrence 102 56% 35%/71% 56% 35%/71% 0.09
Salas et al. [40] 1965-2008 370 All primary 53 60% 60%/60% 509 50%/50%
Mullen et al. [20] 1970-2009 177 133/44 40 61% 52%/82% 60% 529%/77% 0,008
Crago et al. [41] 1982-2011 495 382/113 60 69% 69%/69% 65% 65%/65%
Van Broekhoven 1989-2011 132 All primary 38 824%  B0%/B5% N/R N/R 0.7
etal. [31]
Cates et al. [3] 1883-2011 92 All primary 38 N/R 58%/87% N/R 5096/87% 0.02

Tableau 2 Facteurs de pronostiques du type de mutation de la béta-caténine

En bleu clair: les études ne montrant aucune association entre le statut mutationnel de la 3-
caténine et le risque de rechute locale.

En bleu foncé: les études montrant une association entre le statut mutationnel de la b-
caténine et le risque de rechute locale.

Commentaires: Il est a noter que les tumeurs mutées S45F sont plus fréquentes dans les TD
des extrémités. Dans Colombo et al. [14], la plus grande série jusqu'a présent, I'administration
de RT semblait compenser lI'impact pronostique négatif de S45F.

Toutes les tumeurs mutées ont été considérées ensemble. Lorsque les 3 différentes tumeurs
mutées ont été considérées séparément, seule une tendance a un résultat plus mauvais de la
mutation S45F a pu étre observée.

FU, suivi; DFS, survie sans maladie; Mp, marges positives; M ?, marges négatives; N/ R, non
signalé.



Period No. of Primary/ Median FU  5-year 5-year DFSWT/ 10-year 10-year

patients recurrent (months) DFS T41A/S45F DFS DFS (M+/M-)
Lazaretal.[12] 1985-2005 138 89/39 N/R 49% 65%/579%6/23% N/R N/R 0.0001
Domeont etal. [13] 1987-2007° 101 57/44 62 49% 75%/43%" N/R N/R 002
Colombo et al. [14] 1998-2011 179 All primary 50 70% 019/66%/45% N/R N/R 005
Mullen et al. [52] 1984-2009 115 95/20 N/R 71% 74%/55%/600 N/R N/R 0.28
Van Broekhoven 1986-2012 107 All primary 41 7% 879/88%/46% N/R N/R 0.001

etal.[15]

Un nomogramme publié récemment intégre le site tumoral, |a taille et I'dge du patient
dans l'estimation le risque de récidive locale; cependant, les marges chirurgicales ne
sont pas incluses dans ce nomogramme [41].

Cette observation a conduit a revoir la prise en charge globale de la maladie et la
préservation de la fonction est devenue une priorité. De fait, de nombreux chercheurs
ont proposé de limiter davantage la morbidité en considérant une période
d'observation initiale pour tous les patients, surtout lorsque la chirurgie entrainerait
une perte de fonction [32-35]. En cas d’évolution pendant la période de surveillance,
la chirurgie est encore option valide (IV, A). En cas de progression, un traitement
médical ou une irradiation doivent également étre discutés en fonction de la
localisation et de I'age. Lorsqu'elle est effectuée, la résection chirurgicale devrait viser
a obtenir marges microscopiques saines, bien que la conservation de la fonction -
surtout pour les tumeurs des extrémités et des ceintures - devrait toujours étre un
objectif important et d'autres alternatives, y compris la radiothérapie, peuvent étre pris
en compte le cas échéant.

De plus, un grande TD mésentérique sporadique ou rétropéritonéale peut étre traitée
par résection chirurgicale en fonction de la taille de la tumeur et des éventuels
symptémes I'accompagnant.

Par conséquent, I'attitude « wait and see » est une approche raisonnable pour
minimiser le sur-traitement et une morbidité inutile dans un sous-groupe de patients
(IV, B). Des études observationnelles prospectives sont actuellement en cours pour
valider ces résultats et peut-&tre éclairer le contexte biologique de cette maladie
particuliere (études NCT01801176, NCT02547831 et NTR4714) [42].

Les régressions spontanées de TD peuvent avoir un lien avec I'immunologie et plus
généralement I'environnement de I'héte. Des études sont en cours pour mieux
comprendre le réle de I'immunité au cours de la maladie.

Cependant, aucune étude portant sur des immunomodulateurs n'a été menée ou
n’est prévue jusqu'a présent.

Dans des situations cliniques particuliéres telles que des complications (occlusion,
perforation, etc., avec ou sans résection systématique de toute la masse) ou des
problémes cosmétiques majeurs, les patients peuvent étre opéré d’emblée. D'autre
part, la douleur et la grossesse ne devraient pas étre considérées en elles-mémes
comme une indication formelle d’'indication chirurgicale. En réalité, méme si le risque
de progression pendant la grossesse est supérieur a 40% -50%, ceci peut étre géré
en toute sécurité.

Un traitement actif est requis pour moins de la moitié des patients et seule une
minorité nécessite une opération. En outre, la TD n'augmente pas le

risque obstétrical et ne devrait pas constituer une contre-indication a une grossesse
ultérieure. Il n'y a actuellement aucune donnée pour recommander un intervalle entre
le démarrage d'une période « wait and see » et la grossesse, bien qu'il soit
raisonnable d'attendre au moins un an ou deux pour savoir si la maladie est stable ou
en progression et qu’aucune thérapie active n'est en fait réellement nécessaire [43].



Perfusion de membre isolé et cryoablation

Chez les patients atteints d'une TD d’une extrémité localement avancée et en
progression et ou la résection entrainerait un important sacrifice fonctionnel, une
perfusion de membre isolé (ILP) avec TNF alpha (tumour necrosis factor) et
melphalan semble étre une option de traitement trés efficace [44,45]. Avec un suivi
médian de 7 ans, une réponse compléte a été obtenue aprés 2 traitements par ILP
chez un patient et une réponse partielle a été observée pour 16 patients. La maladie
a été stabilisée chez 7 patients [45]. Cette modalité peut étre suivie d’effets
secondaires substantiels, bien que I'utilisation d'une faible dose de TNF (1 mg) et une
température modérée (jamais supérieure a 39 ° C) ont rendu cette procédure plus
slre que par le passé. Par conséquent, elle peut étre considérée comme une option
méme dans cette condition, tant qu'elle réalisée selon le modéle ci-dessus.

La cryoablation a été rapportée comme traitement alternatif efficace dans plusieurs
séries pour des TD extra-abdominales, de petite taille ou de taille modérée. Ses
indications sont plus discutables pour des patients atteints de tumeurs plus grandes
qui ne peuvent étre traitées que partiellement en raison de I'englobement de
structures vitales.

Il est nécessaire de poursuivre les recherches [46, 47] et une étude de phase Il non-
randomisée est en cours en France (NCT02476305).

Il est a noter que ces deux approches ne sont pas disponibles dans tous les centres
et nécessitent une expertise particuliére.

Radiothérapie

Il n'y a pas de changement concernant les recommandations antérieures

pour les patients asymptomatiques, les patients opérables symptomatiques et/ou en
progression et les patients non opérables symptomatiques et/ou en progression [48-
51]. Une radiothérapie a la dose de 56 Gy, en 28 fractions de 2Gy, a montré son
efficacité sur le contrdle local dans la majorité des patients en progression (lll, A) [50].

Techniques de radiothérapie

Quelle que soit l'indication, la radiothérapie doit étre administrée par les meilleures
techniques disponibles telles que la radiothérapie avec modulation d’intensité (IMRT)
et la radiothérapie guidée par lI'image (IGRT). La coregistration de séquences
d'IRM avec injection de produit de contraste, de préférence en position de
traitement est impérative.

Il existe un débat et des recherches sur le fait que I'irradiation doit utiliser soit des
photons conventionnels issus d'accélérateurs linéaires ou un faisceau de protons
[52].

Etant donné la proximité d'organes sensibles aux radiations dans la cavité
abdominale, la radiothérapie de la paroi abdominale en soi n'est pas contre-indiquée,
mais doit étre appliquée avec beaucoup de prudence en s’aidant de techniques
modernes telles que 'IMRT et I'IlGRT, en tenant compte du mouvement respiratoire.

Combiner la radiothérapie et la chirurgie

L’irradiation post-opératoire n'a pas montré de bénéfice net aprés une premiére
chirurgie quelques soient les marges de résection.

Cependant, la radiothérapie adjuvante peut réduire le risque de récidive aprés une
résection chirurgicale incompléte, en particulier pour les tumeurs récidivantes [53];
des conclusions comparables ont été tirées par différentes méta-analyses [54-56].
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Par conséquent, il est essentiel de discuter pour chaque cas individuel la morbidité
de la chirurgie de sauvetage en cas de récidive aprés chirurgie seule comparée a la
morbidité tardive d’une irradiation adjuvante.

Traitement médical

Les options de traitement systémiques comprennent les thérapies antihormonales
indépendamment de la positivité des marqueurs hormonaux ER / PR mais en
fonction de leur disponibilité et de leur remboursement,les médicaments anti-
inflammatoire non stéroidiens(AINS), la chimiothérapie a faible dose, les inhibiteurs
de tyrosine kinase et la chimiothérapie conventionnelle incluant la doxorubicine
liposomale [57, 58]. Récemment, de nouvelles stratégies de traitement ont émergé
tels que celles ciblant la voie de signalisation Notch [59].

Des agents anti-hormonaux tels que le tamoxiféne peuvent étre utilisés seuls [60] ou
en association avec des AINS [61] - comme premier traitement médical
principalement en raison de leur toxicité limitée et de leur faible colt [62] (llI, B).
Cependant, les taux de réponse observés sont faibles et aucune relation claire n’a
été établie entre la modification des symptomes, les changements de taille ou de
signal d'IRM de la |ésion [63] Par conséquent, il est difficile d’en faire une
recommandation générale.

Une chimiothérapie est indiquée lorsque le probléme essentiel est le site anatomique
critique de la Iésion, en cas d’échec du traitement hormonal, en cas de progression
rapide et symptomatique ou méme en cas de TD potentiellement mortelle. Elle peut
utiliser soit un schéma a faible dose avec du méthotrexate et / ou de la vinblastine /
vinorelbine [64-67] (lll, B), soit une chimiothérapie conventionnelle utilisant des
traitements a base d'anthracyclines si une réponse plus rapide est souhaitée (par
exemple pour une TD intra-abdominale ou de la téte et du cou) [65]. Il comporte
habituellement six ou huit cycles, c'est-a-dire jusqu'a la dose maximale tolérée
d'anthracycline; cependant, en utilisant des doses plus faibles, plus de cycles
peuvent étre donnés. Une doxorubicine liposomale pégylée a montré une activité
significative et une toxicité acceptable dans des séries non contrdlées de patients et
associée a une toxicité cardiaque moindre que la doxorubicine conventionnelle chez
les patients les plus jeunes [68, 69].

Il existe des études prospectives et non contrélées sur I'activité de l'inhibiteur de la
tyrosine kinase (TKI) imatinib pour les TD progressives avec des taux élevés de
stabilisation (60% -80%) malgré un faible taux de réponse (6% -16%) et avec un
profil de toxicité bien connu [70-72] (llI, B).

Dans la publication la plus récente du groupe sarcomes interdisciplinaire allemand
(GISG) imatinib induit un arrét prolongé de la progression chez des patients atteints
de TD progressives selon les critéres RECIST.

De plus, le nilotinib a le potentiel de stabiliser la croissance des TD méme aprés
échec de l'imatinib [73].

Dans une cohorte rétrospective, I'utilisation du sorafenib avait montré un taux de
réponse plus élevé (25%) et une stabilisation de la maladie dans 70% des cas [25];
cependant, la mise a jour de I'étude a conclu a un taux de réponse de 18% de méme
ordre de grandeur que celui décrit pour imatinib [74]; aucune donnée prospective
n'est encore disponible.

Actuellement, le sorafenib est en cours d'évaluation dans le cadre d’un phase lll,
randomisé contre un placebo (NCT02066181). Cette étude est actuellement fermée a
l'inclusion de nouveaux patients.
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Dans une cohorte de huit patients traités par pazopanib, des réponses partielles ont
été rapportées chez trois patients et une stabilisation de la maladie chez les cing
autres patients sans aucun cas de progression radiologique de la maladie [75].

Le ciblage de la voie de signalisation Notch est une nouvelle stratégie de traitement
systémique. Les gammasecretases scindent la protéine Notch, libérant ainsi la
portion intracellulaire de Notch qui active alors les génes de la voie de signalisation
Notch.

Le PF-03084014 est un inhibiteur oral, réversible, de la gamma-sécrétase. Une étude
de phase Il de PF-03084014 a été réalisée chez 17 patients avec des TD
(contrastant avec les 150 patients traités prospectivement par de I'imatinib) qui
avaient progressé aprés au moins une ligne de traitement.

Cinq réponses partielles (29%) ont été observées et 12 sur 17 patients ont présenté
une maladie stable; il n'y avait pas de progression de la maladie [59].
Malheureusement, le médicament n'est pas disponible a I'heure actuelle et aucun
essai n'est actuellement en cours.

Les études européennes en cours

Un essai de phase Il randomisé (DESMOPAZ) évaluant le pazopanib versus
méthotrexate / vinblastine chez 94 patients est en cours en France (NCT01876082).
En Italie, une étude de phase Il évaluant le torémiféne dans les TD est en cours
d’inclusion (NCT02353429). En Espagne, il y a une étude en cours avec le nab-
paclitaxel (pacitaxel lié a de I'albumine d'origine humaine) dans les sarcomes, TD et
les Ewing.

Un autre essai évalue le sirolimus, inhibiteur de mTOR, chez les enfants et jeunes
adultes atteints de fibromatose de type desmoide (NCT01265030).

En général, il est raisonnable d'employer le traitement le moins toxique avant un
traitement plus toxique, en avangant pas a pas. En raison du manque d’essais
randomiseés, nous ne sommes toujours pas en mesure de proposer une sequence
des options de traitements systémiques existants.

En dehors de la variété des options possibles de traitement systémique, on peut
choisir en tenant compte de la croissance dynamique de la tumeur, du degré
d'urgence du traitement, du taux de réponse attendu, de la durée du traitement et de
la toxicité du médicament administré.

Notez que souvent des périodes de traitement prolongées par certains inhibiteurs de
tyrosine kinase sont nécessaires pour atteindre une réduction tumorale et contréler la
croissance de celle-ci.

Les études comparatives et randomisées portant sur les traitements médicaux sont
fortement encouragées pour acquérir plus d’arguments fondés sur des faits

(« evidence base data ») qui pourraient nous aider dans les stratégies
thérapeutiques. Beaucoup de médicaments décrits ci-dessus ne sont pas autorisés
pour les TD et, par conséquent, non disponibles ou remboursés dans la plupart des
pays europeéens.

Des efforts sont nécessaires pour rendre accessibles les inhibiteurs de tyrosine
kinase ou de la gammasecretase et il est essentiel d'impliquer les groupes de
défense des patients tels que SPAEN pour faire avancer la question.

Principaux défis pour les patients atteints de TD — la perspective des
patients
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Le diagnostic de TD est souvent ralenti par un mauvais diagnostic induisant un long
délai entre les premiers symptdmes et le diagnostic correct.

Les patients sont souvent soulagés d’avoir un diagnostic de «maladie bénigne» sous-
estimant le cours agressif possible de la TD.

L’incertitude diagnostique, le traitement et la rechute possible nécessitent souvent un
soutien psychologique.

Considérant I'age médian des patients aux alentours de 35 ans, les patients ont
souvent I'impression de perdre leur indépendance juste au moment ils commencent a
la gagner.

Des programmes complets spécialement pour les adolescents sont nécessaires y
compris le soutien physique, psychologique et social. Le suivi ne suit pas les modéles
de suivis des types de cancers plus communs, étant hautement individualisé selon
les critéres physiques, psychologiques et sociaux. Il y a de la place pour une
stratégie de suivi axée sur les symptomes et il ne peut pas étre donné de
recommandations précises sur les procédures de suivi. Aprés 1 an de suivi d'une TD,
il ne faut pas contrindiquer une grossesse. |l peut y avoir un risque de croissance
tumorale pendant ou aprés la grossesse. Cependant, si la tumeur a été stable avant
la grossesse, elle est plus susceptible de régresser aprés la grossesse [43].

Les experts peuvent recommander aux patients d'entrer en contact avec d'autres
patients pour soulager leur sentiment d'isolement et les aider a restaurer le sentiment
de normalité. Les associations de patients nationales et internationales telles que
SPAEN peuvent étre ici d'un soutien important (http: // www.sarcoma-patients.eu/fr/).

Algorithme de consensus

Une discussion dans une réunion de concertation multidisciplinaire des grroupes
sarcomes / tumeurs desmoides est nécessaire pour proposer une prise en charge
personnalisée; en outre, une discussion avec le patient est également nécessaire
pour adapter cette proposition a ses objectifs compte tenu de I'évolution naturelle de
la maladie.

Les associations de patients sont utiles pour renforcer les explications données par
les professionnels de la santé et éviter certains malentendus surtout sur la politique
de « wait and see ». Un deuxiéme avis d'un expert pathologiste ainsi que la prise en
charge par une équipe d'experts sont fortement recommandés (Figure 4).

Il'y a un consensus clair qu'une stratégie de surveillance et d'attente (wait and see)
devrait étre I'approche de premiére ligne pour les patients nouvellement
diagnostiqués, indépendamment de la douleur ou d'autres symptémes cliniques
existants, offrant une fagon d’observer le comportement de la maladie et d’adapter le
traitement suivant. L'intervalle de surveillance dans le cadre d’'une approche de « wait
and see » pourrait étre de 1 a 2 ans pendant lesquels les patients doivent étre suivis
de prés, de préférence en utilisant I''RM avec produit de contraste. La premiére
réévaluation clinique et / ou radiologique devrait étre faite dans les 8-12 semaines,
puis tous les 3 mois la premiére année, puis tous les 6 mois jusqu'a la cinquiéme
année, et étre annuelle par la suite.

En cas de progression, les options de traitement alternatif doivent étre discutées.
Pour décider de ce traitement, différents facteurs doivent étre pris en compte tels que
la taille initiale de la tumeur, la vitesse de croissance, la localisation anatomique, le
risque pour les organes / nerfs etc. de voisinage de compression ou d’altération de
leur fonction.

Dans la plupart des cas, le seuil de décision d’un traitement actif est la progression
objective de la taille de la tumeur sur des examens d’imagerie consécutifs (par
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exemple trois) et les étapes thérapeutiques doivent étre adaptées de celles décrites
dans I'algorithme représenté figure 4.

Figure 4. Consensus algorithm.

Abbreviations: HT: hormonal therapy; S: surgery; S*: surgery is an option if morbidity is limited;, MT: medical therapy; RT: radiotherapy;
ILP: isolated limb perfusion
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En cas de TD progressive de la paroi abdominale une hormonothérapie pourrait étre
une option. Une stratégie plus définitive, évidemment, serait une résection
chirurgicale ou une radiothérapie.

Pour les TD intraabominales, il existe un consensus clair sur le fait que la chirurgie
reste le traitement essentiel en cas de progression, si la tumeur est opérable. Pour
les TD rétropéritonéales ou pelviennes, le traitement médical devrait étre la premiére
option thérapeutique. Dans le cas de progression ou de rechute ultérieure, un
traitement médical, la chirurgie ou la radiothérapie sont des options avec une
préférence pour la chirurgie si la tumeur est résécable avec préservation de la
fonction.

Pour les TD des extrémités, des ceintures ou de la paroi thoracique, la décision du
type de traitement initial doit étre guidée par les troubles fonctionnels postopératoires
ou la morbidité attendus. Comme cela peut étre bien sir hautement subjectif, les
conséquences postopératoires doivent étre clairement discutées avec le patient. Si la
Iésion n'implique pas de vaisseaux importants ou de nerfs, une stratégie
d'observation doit étre poursuivie.

Si la Iésion menace des vaisseaux ou des nerfs importants, la résection ne doit pas
nécessairement étre considérée comme la premiére option; I'alternative étant un
traitement médical ou une radiothérapie seule.

D'autres approches des TD des membres incluent les perfusions isolées des
membres qui peuvent étre discutées en particulier pour les tumeurs multifocales et
les tumeurs de la main ou du pied. La résection chirurgicale de la tumeur résiduelle
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aprés ILP n’est habituellement pas indiquée. Dans le cas de poursuite de la
progression ou de rechute, une chirurgie radicale pourrait étre proposée. Dans le cas
de marges chirurgicales positives et de situations critiques, la radiothérapie adjuvante
peut étre envisagée.

Pour les localisations anatomiques critiques telles que celles de la téte et du cou et
les localisations intrathoraciques le traitement médical est généralement considéré
comme l'option de premiére ligne.

Cependant, dans certaines conditions (dge avance, intolérance ou préférence du
patient, comorbidités, 1ésion en croissance rapide et menacgant les organes vitaux,
etc.) la radiothérapie est une alternative de premiére ligne raisonnable et efficace.
Dans le cas d'autres progressions ou rechutes, la radiothérapie doit étre discutée
dans ces structures trés radiosensibles. Si la chirurgie est envisagée, une
radiothérapie complémentaire doit toujours étre discutée pour minimiser le risque de
rechute locale.

Avertissement

Ces recommandations reflétent I'état des connaissances au moment de la
publication, basées sur des données validées ainsi que des consensus cliniques en
cas de manque de connaissances. Les changements inévitables de I'état des
informations scientifiques exigent des mises a jour et révisions réguliéres.

Les utilisateurs d’avis d'experts sont toujours invités a rechercher des informations
plus récentes qui pourraient avoir un impact sur les recommandations de diagnostic
et de traitement préconisées dans la revue présente.

Ces opinions d'experts ne s'appliquent pas a tous les patients, et doivent étre
adaptées et ajustées a chaque patient.

L'utilisation correcte, I'adaptation ou les décisions de ne pas tenir compte de ces
recommandations ou d'autres recommandations, en tout ou en partie, sont
entierement de la responsabilité du clinicien qui utilise les avis d'experts. En fin de
compte, les professionnels de la santé doivent prendre leurs propres décisions de
traitement au cas par cas, aprés discussion avec les patients, en utilisant leur
jugement clinique, leurs connaissances et leur expertise.

Un avis d'expert n'est pas destiné a remplacer le jugement du médecin ou du
chercheur dans le diagnostic et le traitement des patients ou dans la conduite
d'activités de recherche spécifiques.

Les opinions d'experts peuvent ne pas étre compléetes ou exactes. LEORTC et les
membres de ses comités, dirigeants et employés déclinent toute responsabilité quant
a I'exactitude ou I'exhaustivité d'une opinion d’expert, et rejettent toute responsabilite,
explicite ou implicite, en cas d’utilisation incorrecte.
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