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FICHE ANNEXE — CANCERS RARES

Les sarcomes sont des cancers mésenchymateux rares, complexes et hétérogenes. llIs
représentent 1 % des cancers chez I'adulte et moins de 10 % chez I'enfant. En tout, ce sont 4 000
a 5 000 nouveaux cas par an en France. L'Institut Curie est un centre expert national en matiére
de recherche et de prise en charge des sarcomes, a I'origine de I'amélioration de la survie des
patients.

Un sarcome est une tumeur cancéreuse rare, qui se forme au détriment des tissus osseux et des tissus
mous (conjonctif, adipeux, musculaire, vasculaire, fibreux...). lls peuvent survenir dans n'importe quel
endroit du corps (55 % au niveau des membres, 45 % dans les régions profondes du tronc et de
I'abdomen et 5 % au niveau de la téte et du cou), aussi bien chez les enfants que chez les adultes. « Non
seulement les sarcomes sont peu fréquents, mais en plus ils regroupent plus d'une centaine de cancers
différents chez les patients adultes », constate le Dr Sarah Watson, oncologue médicale et chercheuse a
I'Institut Curie. « Dans ces conditions, un médecin non spécialiste aura énormément de difficulté & poser
le bon diagnostic sur une pathologie aussi rare et mal connue. C'est pourquoi, dés qu'il y a suspicion de
sarcome et avant tout geste thérapeutique, il est primordial d’adresser les patients a un centre expert
dédié du réseau NETSARC+ dont fait partie I'Institut Curie pour le bilan diagnostique et la prise en charge
thérapeutique. » L'analyse! des résultats de NETSARC+ aprés 10 ans d’existence démontre tout le bien-
fondé de cette recommandation, avec I'augmentation de la survie des patients2, comme cela a été
présenté au congrés de |'European Society for Medical Oncology (ESMO) en 2022.

Parmi les principaux cenfres expert sur les sarcomes en France, I'Institut Curie dispose d'un plateau
technique complet et propose un parcours diagnostique dédié ( ) qui facilite la prise en charge
des patients présentant une masse des parties molles d’'étiologie indéterminé. Ce parcours repose sur
une consultation d'imagerie médicale associant examen clinique, analyse des examens radiologiques,
et biopsie si nécessaire, en vue d'une analyse anatomopathologique et en bioclogie moléculaire. Une
étude récented de lInstitut Curie a montré qu’une simple biopsie percutanée des tumeurs rétro
péritonéales avant tout traitement permettait de préciser le diagnostic dans 98 % des cas, pour adapter
la stratégie thérapeutique (éventuel traitement préopératoire et modalités de la chirurgie). L'ensemble
de ces informations sont discutées en réunion de concertation pluridisciplinaire "Sarcome" & I'lnstitut
Curie. Le patient obtient ainsi le bon diagnostic et est déja dans le bon circuit pour bénéficier d’'une
stratégie thérapeutique adaptée. Quand le sarcome nécessite une chirurgie, elle est réalisée par des
chirurgiens expérimentés, sachant que ces tumeurs peuvent mesurer 30 centimetres et peser plusieurs
kilogrammes. Si elle est mal réalisée, les chances de survie sans récidive se réduisent. Les équipes de
I'Institut Curie ont par ailleurs montré que la chirurgie en centre expert améliorait le pronostic des patients.
L'atout de I'Institut Curie est aussi de permetire aux patients d'intégrer des essais cliniques, pour accéder
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aux derniéres innovations thérapeutiques. De surcroit, une équipe de soins de support dédiée a la prise
en charge des patients avec des sarcomes avancés travaille de concert avec I'ensemble du plateau.

Une mutualisation des expertises de I'Institut Curie vers un allégement des traitements

En tant que centre expert pour les malades atteints de sarcomes, I'Institut Curie a coordonné « une étude
nationale francaise de suivi clinique et radiologique de tumeurs desmoides, qui sont des tumeurs des
tissus mous caractérisées par une prolifération de cellules fibroblastiques associée a la production de
collagene. Ces tumeurs sont localement agressives et invasives», confie la Pre Sylvie Bonvalot,
chirurgienne oncologue spécialiste des sarcomes des tissus mous a I'Institut Curie. « Dans le cadre de
I'étude, les patients étaient soumis d une IRM a 1, 3, 6, 9, 12 mois, puis tous les 6 mois durant 3 ans4. Seules
les tumeurs dont I'examen montrait qu’elles étaient évolutives étaient traitées. » Celte étude a montré
que la moitié des tumeurs se stabilisaient au fil des mois, voire régressaient spontanément. Elle est
bénéfique pour les patients, puisqu’elle témoigne que les traitements lourds ne doivent pas étre
systématiques pour cette affection.

Une organisation collaborative favorable a la découverte de nouveaux traitements

Les moyens du cenifre expert
permettent en outre de disposer de
supports d'étude pour la recherche :
radiographies, biopsies,
prélevements... Une recherche tres
appliquée, avec le consentement
des patients évidemment, pour
fraquerI'origine des sarcomes, mieux
adapter les stratégies
thérapeutiques et  trouver de
nouveaux traitements. A cela
s'ajoutent les collaborations au sein
y de I'lnstitut Curie trés prolifiques, qui
7 : ; A bénéficient aux avancées de la
recherche. « L'équipe "Chemical Biology" de I'Institut Curie menée par le Dr Raphaél Rodriguez étudie le
métabolisme des métaux et en particulier du fer dans les cellules cancéreuses », souligne le Dr Sarah
Watson. « Le fait de connaitre ses recherches m’a orientée sur le fait que cette voie avait un intérét
potentiel dans certaines tumeurs mésenchymateuses. » Une collaboration est ainsi née entre les deux
équipes pour étudier le métabolisme du fer dans ces tumeurs et a démontré que celui-ci jouait un réle
crucial dans la prolifération de ces tumeurs. Mieux : les molécules développées par I'équipe "Chemical
Biology" semblent particulierement efficaces pour détruire les cellules malades. « Pour aller encore plus
loin, un projet pluridisciplinaire est en cours de création, impliquant en plus des radiologues de I'Institut
Curie pour quantifier le fer a partir d'images d’'IRM et prédire I'évolution de la maladie. L'idée sera ensuite
de lancer un essai clinique national au sein du Groupe Sarcome Francgais ».

4 Sylvie Bonvalot et al., Initial Active Surveillance Strategy for Patients with Peripheral Sporadic Primary Desmoid-Type Fibromatosis: A Multicentric Phase Il
Observational Trial, Annals of Surgical Oncology (2023).
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Les sarcomes de I'enfant : des progres récents spectaculaires

Outre les sarcomes de I'adulte,
I'Institut Curie s'intéresse
également a ceux de I'enfant.
« Que ce soit en matiere de
recherche ou de prise en
charge clinique, les situations
sont différentes selon les dges,
confie le Dr Olivier Delattre,
pédiatre, directeur de
recherche Inserm, directeur du
centre d’Oncologie SIREDO de
I'Institut Curie>, Les sarcomes
des tissus osseux apparaissent a
I'adolescence, tandis que
ceux des tissus mous sont
observés chez de frés jeunes enfants, parfois des nourrissons. » Les enfants sont adressés G des
établissements spécialisés en pédiatrie, comme I'hopital Necker ou Robert Debré. S'il y a suspicion de
sarcome, ils entrent dans le parcours CUSTOM a I'Institut Curie pour passer les examens nécessaires le plus
rapidement possible. « Nous avons la chance d’avoir une unité dédiée a I'analyse moléculaire des
sarcomes, afin de poser le diagnostic précis, se réjouit le Dr Olivier Delattre. La chirurgie n’est pas
immédiate ensuite, contrairement aux adultes. Les enfants subissent d’abord une chimiothérapie pour
réduire au maximum la masse tumorale et ainsi faciliter le geste chirurgical en hépital pédiatrique. »

Pendant longtemps, les stratégies thérapeutiques contre les sarcomes des enfants ont peu évolué. Ces
derniéres années, elles ont en revanche énormément progressé, notamment dans le domaine des
traitements ciblés. « Prenons I'exemple des sarcomes infantiles & fusion TRK qui présentent une anomalie
moléculaire trés particuliere activant ce récepteur TRK, illustre le Dr Olivier Delattre. Le développement
d'un inhibiteur de ces récepteurs TRK (le larotrectinib) a permis d'obtenir des résultats spectaculaires sur
les jeunes patientsé. » Tout récemment, I'équipe du Dr Olivier Delattre a mis en évidence I'expression de
génes hautement spécifique dans le sarcome d'Ewing et certains autres sarcomes pédiatriques’.
« L'existence de ces mutations génétiques laisse entrevoir la possibilité d'immunothérapies ciblant les
protéines specifiques de la tumeur. Nous collaborons avec desimmunologistes de I'Institut pour voir si ces
protéines représentent des cibles thérapeutiques pertinentes pour la mise au point d'immunothérapies.
Cette avancée montre une nouvelle fois d quel point les collaborations multidisciplinaires au sein de
I'Institut Curie constituent un atout majeur pour la recherche ! » conclut Olivier Delattre. Ce projet est
soutenu par I'lnca (Institut National du Cancer) et par le programme européen Fight Kids Cancer.
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L'Institut Curie, ler centre francais de lutte contre le cancer, associe un centre de recherche de renommée
infernationale et un ensemble hospitalier de pointe qui prend en charge tous les cancers y compiris les plus rares.
Fondé en 1909 par Marie Curie, I'Institut Curie rassemble sur 3 sites (Paris, Saint-Cloud et Orsay) 3 700 chercheurs,
médecins et soignants autour de ses 3 missions : soins, recherche et enseignement. Fondation reconnue d'utilité
publique habilitée & recevoir des dons et des legs, I'Institut Curie peut, gréce au soutien de ses donateurs, accélérer
les découvertes et ainsi améliorer les traitements et la qualité de vie des malades.
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