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Cette étude concerne les patientes présentant

un léiomyosarcome utérin avancé ou métastatique,
histologiquement documenté et dont la(les) cible(s) est (sont)
mesurable(s) selon RECIST 1.1, non accessible a un traitement
locorégional et n"ayant jamais recu de chimiothérapie ou

d’agents anti-angiogéniques.

Meéthodologie

Il s’agit d’'une phase Ill randomisée en
double aveugle versus placebo comparant
gemcitabine-docétaxel avec (bras expéri-
mental) ou sans (bras standard) bévacizu-
mab et dont I'objectif principal était la
survie sans progression ; la survie globale
et le taux de réponses étaient des objectifs
secondaires.

La randomisation était stratifiée sur I'antécé-
dent de radiothérapie pelvienne (oui/non).
Linclusion de 130 patientes était prévue,
a partir de I'hypothese statistique d’une
augmentation de la médiane de survie sans
progression de 2,7 mois dans le bras expéri-

mental (4 mois attendus dans le bras chimio
seule et 6,7 mois dans le bras expérimental,
soit un HR de 0,60 avec une puissance de
83 %).

Une analyse intermédiaire avec regles
d’arrét pour futilité était prévue apres
progression pour au moins 70 patientes.

Schéma de traitements

J1 : Gemcitabine 900 mg/m? IV pendant
90 min suivi de bévacizumab 15 mg/kg
pendant 90 min (puis 60 min puis 30 min)
ou son placebo.

J8 : Gemcitabine 900 mg/m? IV pendant 90
min et docétaxel 75 mg/m? pendant 60 min.
Une prescription de filgrastim a 5 pg/kg/j

Taux de réponses objectives
Durée médiane de réponse

Médiane de survie
sans progression

Médiane de survie globale

% de patientes en survie
sans maladie a 12 mois

% de patientes en survie a 12 mois

Gemci-docétaxel-
placebo
N =54

17 (31,5 %)
8,6 m (1,3-30,2)

6,2 m
(1C95% 2,9-9,9 m)

26,9 m
(1C95% 15,9-32,1 m)

26,4 %
74,7 %

Tableau 1. Résultats en fonction du type de traitement.

Gemci-docétaxel-
bevacizumab
N =53

19 (35,8 %), p = 0,69
8,8 m (1,7-32,8)

4,2 m
(1C95% 3,1-8,4 m)
HR 1,12, p = 0,58

23,3 m

(1C95% 16,6-27,3 m)
HR 1,07, p = 0,81

25 %
71 %

en sous-cutané de J9 a J12 ou de pegfilgas-
tim 6 mg en sous-cutané a J9 ou J10 était
systématique.

Une dose réduite de gemcitabine
(675 mg/m?) et de docétaxel (60 mg/m?)
était prévue quand une radiothérapie pel-
vienne avait été antérieurement réalisée.
Le traitement était délivré jusqu’a progres-
sion ou toxicité.

Lefficacité était controlée tous les 2 cycles
par un scanner TAP avec application des
criteres RECIST 1.1.

Résultats

Du 4¢ trimestre 2009 au 2¢ trimestre 2013,
107 patientes ont été incluses (54 dans le
bras standard et 53 dans le bras expérimen-
tal) (tableau 1).

Les inclusions ont été arrétées précoce-
ment pour futilité a la suite de I’analyse
intermédiaire.

Les principales caractéristiques des
patientes étaient les suivantes (bras stan-
dard/bras expérimental) : age médian
(56,2 mois/54,8 mois), traitement anté-
rieur par hormonothérapie (7,4 %/5,7
%), antécédent de radiothérapie pel-
vienne (20,4 %/20,8 %). Aucune diffé-
rence significative n’a été observée entre
les deux groupes de patientes pour ces
parametres.

L'ajout du bévacizumab n’a pas augmenté
significativement les toxicités de grade 3
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ou 4, notamment hématologique et throm-
boembolique. Quatre patientes sur 53 ont
présenté une HTA de grade 3. [l n'y a eu
aucun nouveau signe de toxicité avec 'asso-
ciation du bévacizumab a la combinaison
gemcitabine-docétaxel.

Avec un suivi médian de 25 mois, aucune
différence significative entre les deux bras
n‘a été observée, que ce soit en taux de
réponses objectives, en durée médiane de
réponse ou en survie sans progression ou
globale.

Parmi les patientes incluses, 24, soit
23 % de I'effectif (12 dans chaque bras),
ont arrété le traitement pour une raison
autre que la toxicité ou la progression : 2
pour réponse compléte, 15 pour réponse
partielle et 7 pour maladie stable. Le
nombre médian de cycles recus au moment
de l'arrét était de 9 (5-23 cycles). Le temps
médian entre arrét et re-progression de
la maladie a été dans ce sous-groupe de
5,7 mois (2-19,5 mois), ce qui suggere la
possibilité de prévoir, apres la constatation
de ces évolutions, I’arrét du traitement au
profit d’une surveillance.
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Conclusion de l'article

Le bévacizumab en association a la chimio-
thérapie par gemcitabine-docétaxel :

- n’apporte aucune nouvelle toxicité ;

- ne permet d’augmenter de fagon significa-
tive ni le taux de réponses objectives, ni la
durée médiane de réponse, ni la survie sans
progression ou la survie globale.

En conséquence, le traitement par gem-
citabine-docétaxel reste un standard en
premiere ligne pour les |éiomyosarcomes
utérins avancés... mais a quelles doses ?
En effet, dans cette phase lll, les taux et
durée de réponse observés avec une dose
de docétaxel de 75 mg/m? au lieu des 100
mg/m? évalués antérieurement suggerent
une efficacité comparable de la combi-
naison gemcitabine-docétaxel 75 mg/m?
avec une toxicité moindre.

Ce qu’il faut retenir

Un essai de phase Ill dans une pathologie
rare est possible. Le point fort de cette
étude réside dans le ciblage exclusif des
Iéiomyosarcomes utérins chez des patien-

tes n’ayant jamais regu de chimiothérapie.
Cette population est donc de ce point de
vue tres homogene.

Le bévacizumab n’apporte aucun bénéfice
en association a la combinaison gemcitabine-
docétaxel, ce qui fait poser la question du
role des agents anti-angiogéniques dans ce
type de pathologie.

On rappelle la phase Il PALETTE [1] ayant
comparé un placebo au pazopanib et per-
mis de valider, avec un gain en survie sans
progression de 3 mois, mais sans bénéfice
en survie globale, la place du pazopanib
dans les sarcomes des tissus mous métas-
tatiques (& I'exception des liposarcomes).
La place des anti-angiogéniques dans le
traitement des |éiomyosarcomes utérins
avancés reste encore a préciser.

Liens d’intéréts : Roche (Board gynécologie).
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