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INTRODUCTION 

 

Les tumeurs des cellules épithélioïdes périvasculaires ou PEComes sont des tumeurs 

mésenchymateuses rares composées de cellules épithélioïdes périvasculaires avec une 

différentiation biphénotypique caractéristique : à la fois mélanocytaire et musculaire lisses 

[1]. La classification de l'organisation mondiale de la santé (OMS) décrit les PEComes 

comme des tumeurs mésenchymateuses composées de cellules épithélioïdes périvasculaires 

distinctes sur le plan histologique et immunohistochimique [2]. Cette grande famille 

comprend les angiomyolipomes (AML), la lymphangioléiomyomatose (LAM), les tumeurs à 

cellules claires du poumon ou « tumeurs sucres » (CCST), les tumeurs myomélanocytaires à 

cellules claires du ligament falciforme (CCMT) et les PEComes NOS (sans autres précisions) 

de siège très variable, pouvant être situés au niveau des viscères, des os, des tissus cutanés et 

des tissus mous [3].  

L'histoire naturelle et le traitement des AML classiques et de la LAM sont bien connus, avec 

une évolution bégnine et une prise en charge chirurgicale si nécessaire. Mais le potentiel 

évolutif des autres PEComes n'est pas bien établie ; ils peuvent effectivement apparaître dans 

tous les organes et avoir un comportement incertain, allant de la bénignité à la malignité. 

Le but de ce travail est de décrire l’histoire naturelle de ces tumeurs rares mal connues et 

d’évaluer l’efficacité des traitements existants, en ayant constitué une large cohorte nationale 

de patients adultes à partir des données du Réseau de Référence en Pathologie des Sarcomes 

et d’un centre à Leuven en Belgique de 1992 à 2019, représentant la plus grande série de 

PEComes rapportée à ce jour dans la littérature. 

I. Données anatomopathologiques 

I.1 Critères histologiques  

Le premier cas de PECome a été rapporté en 1992 par Bonetti et al. [4] qui ont décrit la 

première cellule épithélioïde périvasculaire. Zamboni et al. ont ensuite décrit un nouveau 

membre de la famille en 1996, le CCST du pancréas [5]. 

Les cellules épithélioïdes périvasculaires n'ont pas d'équivalent cellulaire « normal » dans 

l'organisme. Plusieurs hypothèses ont été formulées et la plus probable est qu'elles dérivent 

des cellules souches mésenchymateuses [6]. Ces cellules ont une disposition périvasculaire, 
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remplaçant alors le muscle lisse normal des parois vasculaires délimitant les lumières 

vasculaires. 

Les AML classiques sont dits triphasiques car ils comportent à la fois des vaisseaux sanguins 

dysmorphiques, du tissu adipeux et des cellules épithélioïdes à fusiformes. Ces différents 

contingents se retrouvent en proportions variables selon les cas. 

Les CCST et CCMT sont décrits comme des entités distinctes dans la littérature. Le CCST est 

rare et se compose de travées et de cordons de cellules polygonales, parfois fusiformes, 

s’organisant autour de vaisseaux sinusoïdaux [1]. Les cellules ont des bordures 

cytoplasmiques nettes et un cytoplasme éosinophile granuleux ou clair. Un contingent 

adipeux mature est décrit comme dans les AML triphasiques [3]. Le CCMT possède des 

cellules fusiformes uniformes, avec un cytoplasme clair à faiblement éosinophile en 

périphérie. Ces cellules se disposent la plupart du temps en nids et amas autour de gros 

vaisseaux ainsi que de plus petits vaisseaux qui parcourent la tumeur. Les cellules sont 

polygonales ou allongées, avec un noyau unique ponctué d’un petit nucléole distinct [7]. 

Les PEComes NOS ont, pour un grand nombre d’entre eux, une morphologie épithélioïdes 

mais certains pourront aussi être constitués majoritairement de cellules fusiformes intriquées 

aux cellules épithélioïdes [1]. Les cellules tumorales épithélioïdes sont larges, disposées en 

plages diffuses légèrement fasciculées. Leur noyau est ovoïde, entouré d’un cytoplasme 

légèrement éosinophile à clarifié, avec peu ou pas de stroma (Figure 1).  

Cependant, certains éléments histologiques diffèrent selon le type de PECome. Par exemple, 

les PEComes avec des fusions du gène TFE3 ont une histologie qui change de celle des 

PEComes sans cette translocation sous-jacente [8]. Ces tumeurs sont composées de cellules 

épithélioïdes pures avec une architecture alvéolaire. Les cellules fusiformes y sont absentes. Il 

n’y a que rarement l’expression de l’actine musculaire lisse ou du Melan-A  [8]. Aussi, 

certains PEComes, en majorité au niveau du rétropéritoine, appelés PEComes « sclérosant », 

ont la particularité d’avoir un stroma très hyalinisé [9]. 
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Figure 1. PEComes montrant des cellules épithélioides avec un cytoplasme éosinophile légèrement 

clair, des noyaux ovoïdes et des petits nucléoles ; coloration hématoxyline éosine [1].  

 

Les PEComes se caractérisent par un important chevauchement morphologique. Hornick et 

Fletcher suggèrent même que le CCST, le CCMT et les autres PEComes représentent une 

seule et même entité [10]. 

Dans la littérature, les PEComes sont décrits dans la majorité des sites anatomiques. La revue 

de la littérature médicale a retrouvé 423 cas publiés entre 1992 à 2019 qui ne sont pas des 

AML ou LAM, comme suit : 

- l’utérus ou le ligament large de l’utérus [8, 11–55], 

- la vulve [56],  

- le vagin [57], 

- les ovaires [58–60],  

- les seins [61, 62],  

- la prostate [41, 63],  

- le pancréas [5, 17, 64–85], 
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- le foie [14, 17, 80, 86–110],  

- les reins [8, 17, 37, 41, 55, 111–126], 

- le rétropéritoine [8, 17, 55, 94, 127–134], 

- le péritoine  [135] 

- la vessie [17, 41, 136–141], 

- les glandes surrénales [94, 142],  

- le mésentère [32, 143], 

- l’omentum [7, 144, 145],  

- le canal biliaire[146],  

- tout le tractus gastro-intestinal comme l'estomac [17, 147–153], l'intestin grêle [17, 94, 154], 

le côlon [8, 26, 26, 155–163], le jéjunum[164, 165], l'iléon [166, 167], l’appendice [168], le 

caecum [168–173], le sigmoïde [174–177] et le rectum [17, 56, 169, 178–182]. 

- le poumon[14, 17, 183–188],  

- la plèvre[189],  

- le cœur [56, 190, 191], 

- le médiastin [17], 

- la peau [8, 192–199], 

- les os [17, 52, 52, 200–205], 

- les tissus mous [8, 14, 17, 32, 49, 206–213], 

- le cerveau [17, 214], 

- la tête et le cou comme la base du crâne [215], la cavité nasale [49, 216–221],  la muqueuse 

buccale [222], l'oropharynx [223], la glotte[217] ou le septum [221] et le laryngopharyx 

[224], 

- l’orbite [225–230].  
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Parfois, les localisations n’ont pas été spécifiés notamment au niveau de l'abdomen [17, 102, 

134, 231, 232], au niveau inguinal [233], les fesses [8, 17], le bassin [8, 17, 41, 116, 234, 235] 

ou la paroi abdominale [14, 33]. 

Le CCMT est localisé classiquement au niveau du ligament falciforme [7, 236] (Figure 2). 

 

Figure 2. Distribution de la localisation des PEComes dans les 423 cas de la littérature. La 

localisation la plus fréquente étant l’utérus, suivi du foie puis du rein. 

 

I.2 Profil immunohistochimique 

Comme évoqué précédemment, les PEComes sont composés de cellules épithélioïdes 

périvasculaires avec une différenciation myomélanocytaire. Les tumeurs de la famille des 

PEComes expriment des marqueurs mélanocytaires (HMB45, Melan-A, MiTF) et des 

marqueurs musculaires (actine musculaire lisse, desmine) [3].  

En immunohistochimie, les PEComes expriment souvent HMB45 (94%), Melan A (66%) et 

l’actine musculaire lisse (72%). Ainsi, l’HMB45 est le marqueur immunohistochimique le 

plus spécifique à visée diagnostique même si son marquage est connu dans d’autres entités 

comme le mélanome.  
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De façon intéressante, les récepteurs aux œstrogènes et à la progestérone sont souvent positifs 

dans l’AML rénal classique mais ne sont que rarement positifs dans les PEComes extra-

rénaux [237].  

Par ailleurs, la cathepsine K est exprimée dans les AMLs et LAMs mais aussi dans les 

PEComes viscéraux. Ce marqueur semble aussi spécifique que l’HMB 45 [14, 238], pouvant 

ainsi être également utile pour éliminer les diagnostics différentiels. La cathepsine K est une 

protéase impliquée dans la fonction des ostéoclastes régulés par MiTF, membre de la famille 

MiT incluant également TFE3, TFEB et TFEC [188, 239].  

Certains PEComes surexpriment TFE3, en rapport avec des translocations impliquant le gène 

TFE3 [8]. Nous ne savons pas encore si l’expression de TFE3 identifie un sous-type de 

PEComes avec des caractéristiques cliniques distinctes. Dans certains cas, lorsque le PECome 

surexprime TFE3, l’expression des marqueurs mélanocytaires est plus faible. 

Pour le CCMT, toutes les tumeurs décrites dans la littérature sont fortement positives pour 

l'anticorps anti HMB45 [7]. Certaines tumeurs sont fortement positives pour les anticorps 

anti-actine muscle lisse, Melan-A et MiTF [7].  

Parmi les marqueurs diagnostiques décrits, on note également l’expression de la protéine 

PNL2,  qui a été récemment retrouvée comme un marqueur des mélanocytes et des tumeurs 

qui en dérivent. Ainsi, 85% des PEComes rénaux malins expriment PNL2 sur une quarantaine 

de cas investigués [240]. Ce marquage peut également être intéressant dans les PEComes 

utérins, avec une expression retrouvée dans 86% des cas. C’est pourquoi, l’anticorps anti-

PNL2 peut représenter un nouveau bon marqueur complémentaire pour différencier les 

PEComes des léïomyosarcomes utérins qui, pour certains, peuvent aussi exprimer HMB45 

[241]. 

II. Biologie moléculaire 

Sur le plan moléculaire, les PEComes sont caractérisés par des altérations impliquant 

essentiellement des pertes de fonctions des gènes TSC1-TSC2, des translocations de TFE3, et 

des mutations des gènes clés impliquant les gènes impliqués dans réparation de l’ADN [17]. 

II.1 Anomalies de la voie Akt/mTOR 

Il existe une association entre les PEComes et les mutations du gène TSC1, qui sont 

impliquées dans la physiopathologie de la sclérose tubéreuse de Bourneville (TSC) [242, 

243]. En outre, les PEComes sont caractérisés par des altérations chromosomiques fréquentes. 
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L’analyse des copies de nombre de 9 PEComes a mis en évidence des pertes récurrentes des 

chromosomes 19, 16p, 17p, 1p et 18p [41]. Des gains chromosomiques sont également 

trouvés sur les chromosomes X, 12q, 3q, 5 et 2q. Les pertes de 16p impliquent le locus TSC2 

(16p13) dans tous les cas analysés [41]. La perte d'hétérozygotie dans la région du locus de 

TSC2 est confirmée, avec une fréquence moindre, dans une autre étude, (63.6% ; n=7/11) 

[244]. En outre, un seul PECome montre une perte d'hétérozygotie du locus TSC1 [244]. 

Ainsi, les altérations génétiques de TSC2 (16p13.3, codant pour la protéine TSC2, également 

connue sous le nom de tubérine) et de TSC1 (9q34.13, codant pour la protéine TSC1, 

également connue sous le nom d'hamartin) sont présentes dans 73% et 27% des PEComes, 

respectivement [17, 41]. On sait toutefois que les mutations de TSC1/TSC2 favorisent la 

croissance cellulaire et conduisent à l’activation de la voie mTOR (Figure 3) [245]. Enfin, 

63% des PEComes présentant des mutations TSC2 ont de façon concomitante des mutations 

du gène suppresseur de tumeurs TP53 [246]. Cette coexistence suggère la convergence de 

plusieurs voies oncogéniques dans le développement de ces tumeurs. 

 

 

Figure 3 :  Voie de signalisation Pi3K/AKT/mTOR [247]. 

La sérine/thréonine mTOR fait partie de deux complexes fonctionnellement distincts, définis par leurs 

sous-unités spécifiques, Raptor (mTORC1) et Rictor (mTORC2). Les facteurs de croissance qui 

activent les récepteurs à activité tyrosine kinase (RTK) activent PI3K, ce qui entraîne l’activation 

d’Akt et de mTORC2. Une fois activée, Akt phosphoryle TSC2, permettant l’activation de mTOR. 

L’activation de la voie Ras mène également à l’activation de mTORC1 après la phosphorylation de 

TSC2. PTEN inhibe Pi3k.  

Abréviations : PTEN: phosphatase and tensin homologue; AKT : protéine kinase B; TSC1 : Tuberous 

sclerosis complex-1 ; TSC2 : Tuberous sclerosis complex-2 ; PI3K: phosphatidyl inositol 3-OH-kinase 

; mTOR : Cible de la rapamycine chez les mammifères. 
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II.2 Réarrangements de TFE3 et autres translocations oncogéniques 

En dehors des anomalies de la voie Akt/mTOR, les translocations de TFE3 semblent jouer un 

rôle important dans les PEComes [8]. TFE3 est un facteur de transcription de la famille 

MiT/TFE qui comprend également MiTF, TFEB et TFEC. Par ailleurs, la translocation TFE3 

active la signalisation MET par régulation transcriptionnelle positive (Figure 4) [248]. Les 

réarrangements TFE3 et les mutations TSC1/2 s'excluent mutuellement [17]. Ainsi, le 

paradigme actuel serait que les tumeurs avec des réarrangements de TFE3 ne présentent pas 

d’altérations génétiques ni de TSC1, ni de TSC2 [213]. Sur le plan physiopathologique, la 

protéine de fusion TFE3 remplace probablement MiTF dans ces lésions, expliquant la 

négativité d’expression de MiTF et une moindre expression de Melan A [8].  

 

 

Figure 4 : Développement des PEComes à la suite d’une translocation du gène TFE3 selon Utpatel et 

Tsuda  [49, 248]. La translocation ou amplification du gène TFE3 entraine une activation de MET.  

L’autophosphorylation du récepteur cMET entraine l’activation d’Akt et de la voie mTOR. 

Abréviations : MET : récepteur des facteurs de croissance aux hépatocytes ; TFE3 : Facteur de 

transcription E3 ; Akt : protéine kinase B ; mTOR : Cible de la rapamycine chez les mammifères. 

 

Différents partenaires de fusion de TFE3 ont été décrits (Tableau 1).  Parmi eux, le gène 

codant pour le facteur d’épissage des ARN SFPQ est le plus fréquent [17]. Parmi les autres 

partenaires de TFE3, des translocations affectant DVL2 sont rapportées. En outre, des 

réarrangements impliquant le gène RAD51B sont retrouvés dans 8% des PEComes utérins, 

avec des caractéristiques de fusion complexe [17]. Parmi les dernières translocations décrites, 

TFE3-RBMX est rapportée dans une tumeur particulièrement agressive [126]. De façon 

intéressante, le gène RBMX (protéine de motif de liaison à l'ARN liée à l'X) code pour une 

protéine de liaison à l'ARN impliquée dans la fonction d'épissage des pré-ARNm. Ceci est 

intriguant car les partenaires de fusion de TFE3 semblent en majorité appartenir au complexe 

d’épissage ou de pré-épissage des ARNs. De façon intéressante, l’amplification du gène TFE3 
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est décrite dans un PECome [8]. De même, des fusions non récurrentes des gènes HTR4-

ST3GAL1 et RASSF1-PDZRN3 ont été mises en évidence. 

 

Tableau 1. Revue de la littérature décrivant la liste des partenaires de fusion de TFE3 et des autres 

translocations oncogéniques retrouvées dans les PEComes. 

 

Age/Sexe Site IHC TFE3 Translocation Auteurs 

58/F Muscle NA DVL2-TFE3 Agaram et al, 2015 

36/F Muscle  P PSF-TFE3 Agaram et al, 2015 

47/F Pelvis NA PSF-TFE3 Agaram et al, 2015 

33/F Rectum NA PSF-TFE3 Agaram et al, 2015 

21/H Rein P PSF-TFE3 Zhan et al, 2018 

69/H Pancréas  P TFE3* Agaram et al, 2015 

40/F Utérus P TFE3* Agaram et al, 2015 

61/F Fesses NA TFE3* Agaram et al, 2015 

56/H Poumon P TFE3* Agaram et al, 2015 

62/F Fesses P TFE3* Agaram et al, 2015 

39/H Cavité nasale P TFE3-NONO Utpatel 2019 

54/F Cavité nasale  P TFE3-NONO Mc Gregor et al, 2016 

65/F Utérus NA HTR4- ST3GAL1 Agaram et al, 2015 

66/F Utérus NA RAD51B* Agaram et al, 2015 

58/F Utérus NA RAD51B-OPHN1 Agaram et al, 2015 

44/F Utérus N RAD51B-OPHN1 Agaram et al, 2015 

44/H Vessie  N RASSF1-PDZRN3 Agaram et al, 2015 

12/H Rein  P RBMX-TFE3 Argani et al, 2019 

 
Annotations : * partenaire inconnu ; P : positif ; N : Négatif ; IHC : immunohistochimie ; F :femme ; H :homme 

 

II.3 Autres altérations moléculaires  

Outre les altérations de TSC1-TSC2 et les translocations TFE3, d’autres altérations ont été 

décrites. Une instabilité des microsatellites est détectée dans deux PEComes  [244]. Ces 

données pourraient suggérer une certaine efficacité de l'immunothérapie pour les PEComes 

présentant un phénotype MSI (microsatellite instable). Un cas de PECome agressif avec 

mutation ATRX a été décrit [209]. L’ensemble des connaissances établies à ce jour ne permet 

de comprendre qu’imparfaitement la physiopathologie des PEComes, soulignant l'importance 

d'effectuer des analyses moléculaires intégratives de ces tumeurs.  
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III. Diagnostics différentiels 

Les PEComes sont des tumeurs rares pour lesquelles de nombreux diagnostics différentiels 

(plus ou moins difficiles) sont à évoquer, comme le mélanome, le sarcome à cellules claires, 

le sarcome alvéolaire des tissus mous, la tumeur stromale gastro intestinale (GIST), le 

léiomyosarcome ou le carcinome à cellules rénales avec translocation TFE3. En outre, le 

paragangliome, le carcinome corticosurrénalien et le carcinome hépatocellulaire peuvent être 

parfois discutés [1]. Ces difficultés diagnostiques font qu’il est ainsi primordial d’avoir la 

possibilité d’une seconde lecture des lames par un anatomopathologiste expert en France, via 

le Réseau de Référence en Pathologie des Sarcomes (RRePS).  

La GIST peut montrer une histologie comparable avec des cellules éosinophiles claires 

fusiformes et épithélioïdes, mais l’immunohistochimie permet de faire leur distinction car une 

GIST exprimera CD117 et DOG 1 [249]. 

Comme décrit plus haut, les PEComes présentent des translocations TFE3 comme les 

carcinomes rénaux à translocation de la famille MiT. Pour certains, il s’agit bien d’entités 

distinctes car d’une part les PEComes peuvent apparaître dans de nombreux organes et d'autre 

part leur architecture est différente. Ainsi, on met en évidence un pigment mélanique dans les 

PEComes, sans pouvoir observer de vacuoles, ni d’expression de cathepsine K, d’HMB45 et 

de Melan A dans les carcinomes rénaux à translocation; on note aussi l’absence d’expression 

des marqueurs tubulaires rénaux (CD10, PAX8) dans les PEComes [250]. Au vu de certaines 

données immunohistochimiques et biologiques, certains auteurs suggèrent qu’il s’agit d’une 

seule et même histologie [251]. Ce dernier fait souligne dès lors l’importance de poursuivre 

les caractérisations moléculaires et immunohistochimiques de ces tumeurs. De même, le 

marquage anti-CD68 (PG-M1) peut être utile pour distinguer le réarrangement 

chromosomique t(6; 11) du carcinome à cellules rénales par rapport à l'angiomyolipome 

épithélioïde pur [251]. Il est également possible d’observer une forte expression d’HMB-45 et 

de TFE3 avec l’absence d’expression de Melan-A, des anticorps anti-muscles lisses et MiTF 

dans les PEComes avec translocation de TFE3 [8, 17, 252]. 

En revanche, TFE3 n'est pas un bon marqueur pour différencier le mélanome, les PEComes, 

le sarcome à cellules claires et l’AML classique, car l'immunoréactivité TFE3 est détectable 

dans d'autres membres de la famille des néoplasmes MiTF [94]. 

Finalement, il existe une confusion possible entre le léiomyosarcome exprimant HMB45 et les 

PEComes. L'une des caractéristiques morphologiques des PEComes repose sur la présence 
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d'un système vasculaire délicat de type capillaire entourant les cellules tumorales et les nids 

de cellules [249]. Dans certains cas, la morphologie seule peut être insuffisante pour 

distinguer les PEComes d'une tumeur musculaire lisse. Ainsi, l’expression conjointe de deux 

marqueurs mélanocytaires (de préférence HMB-45 et mélan-A) et d'au moins un marqueur 

musculaire est nécessaire pour affirmer le diagnostic de PEComes, même si 36% des 

léiomyosarcomes utérins expriment également HMB45 [252, 253]. 

 

IV. Diagnostic et traitements 

Nous avons colligé, dans la littérature, 423 cas de PEComes, dont 349 cas décrivant le 

traitement des patients (cas recueillis de 1992 à 2019 selon la méthodologie PRISMA). 

IV.1 Diagnostic  

Il n'y a pas de présentation clinique, ni radiologique pathognomonique des PEComes. Celle-ci 

dépend en grande partie de l'organe affecté. Le gold standard diagnostique à ce jour est 

l’examen anatomopathologique, avec l’aide des analyses immunohistochimiques +/- 

moléculaires. 

IV.1.A Données apportées par l’imagerie en coupe (Scanner et IRM) 

Dans la littérature, la tomodensitométrie reste la technique la plus utilisée pour l'évaluation 

locale et l'extension des PEComes. Tan et al. ont étudié l’apport du scanner dans une série de 

32 cas d’AML épithélioïde, de tumeurs à «cellules claires» (CCST), de LAM et de CCMT 

[254]. Ces tumeurs sont caractérisées par une hypodensité en TDM. Certaines tumeurs sont 

isodenses avec de la graisse, comme dans l’AML rénal. Les tumeurs ont généralement des 

bordures bien définies et des formes régulières. La plupart des tumeurs se rehaussent de 

manière hétérogène et significative sur les phases artérielle et veineuse. Elles semblent 

légèrement hypodenses au temps tardif, bien que certaines présentent un rehaussement retardé 

[95, 254]. 

En IRM, les séquences T1, montrent souvent des masses en hypo/isosignal hétérogène, 

associées à des marges tumorales mal délimitées et en hypersignal en T2 [254].  Il existe une 

restriction de diffusion, comme dans d'autres tumeurs [93]. 

IV.1.B Données apportées par l’imagerie fonctionnelle  

L’étude d’un cas a rapporté la fixation d’un PECome au TEP scanner, représentant une 

alternative au bilan d’extension par scanner [186]. 
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IV.2 Prise en charge des PEComes localisés  

La chirurgie est le standard de prise en charge dans les tumeurs localisées. La rechute locale 

est traitée par une deuxième chirurgie, si possible. La localisation des PEComes étant très 

variable, la nature du geste chirurgical dépend naturellement de l'organe affecté. Dans notre 

revue, les PEComes localisés représentent 74% des 349 patients (n=260), dont 83% sont 

traités par chirurgie seule (Tableau 2).  

Tableau 2. Prise en charge des PEComes localisés retrouvés dans la littérature médicale (n=260)  

  Nombre de patient (%) Suivi médian 

(mois) 

Type de traitements % Rechute Absence de rechute  

C seule (N=216) 83 22 78 17 

C + RT (N=9) 3 33  67 16 

C + CT (N=12) 5 27  73 13 

C + RTCT (N=3) 1 66  33 18.5 

CT + C (N=3) 1   100 11 

RT + C (N=3) 1 33  67 22.5 

RTCT + C (N=3) 1 NA  NA NA 

Autres (N=11) 5    

C : chirurgie, RT : radiothérapie, CT : chimiothérapie 

 

 

IV.2.A Place des traitements néoadjuvants et adjuvants 

A ce jour, la place des traitements néoadjuvants et adjuvants dans le traitement des PEComes 

n’est pas clair. Nous résumons dans la section qui suit les traitements retrouvés dans la 

littérature. 

Chimiothérapies 

Dans 1% des cas (n=3), une chimiothérapie néoadjuvante est administrée, lorsque la tumeur 

est de grande taille, les patients n’ayant pas rechuté à 6, 11 et 24 mois [32, 57, 225]. Dans 5% 

des cas (n=12), un traitement adjuvant est administré lorsque les tumeurs ont des critères de 

malignité selon Folpe et Kwiathoswski Lorsqu'elle est spécifiée, la chimiothérapie comprend 

l'ifosfamide en association à une anthracycline. Par analogie avec les sarcomes, l’utilisation 

de la vincristine est rapportée pour les cas pédiatriques [57]. 

Radiothérapie  

Quatre pour cent des patients (n=12) sont traités par radiothérapie en complément de la 

chirurgie, soit en néoadjuvant, [52, 100, 212] mais plus souvent en situation adjuvante, sans 
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rechute à 15, 10, 21 et 6 mois [13, 32]. Il n’y a toutefois aucun essai qui évalue l’intérêt de la 

radiothérapie dans les PEComes en raison de leur rareté. Ce traitement est très probablement 

réalisé par mimétisme du traitement utilisé pour d’autres tumeurs dans ces localisations. 

Autres techniques 

Dans un cas de PECome hépatique, le patient a refusé la chirurgie, une embolisation artérielle 

puis une radiofréquence ont été effectuées, avec un bon résultat [96]. 

IV.2.B Prise en charge des PEComes métastatiques 

Sur les 349 cas décrits dans la littérature, 89 patients (26%) présentent une maladie 

métastatique. La liste des cas est rapportée dans le tableau 3 qui résume aussi le site de la 

lésion primitive, le sexe et l’âge du patient, ainsi que le statut aux dernières nouvelles. Sur ces 

89 patients, le site primitif le plus fréquent est l’utérus (35%). Les sites métastatiques les plus 

fréquents sont le poumon (39%), suivi du foie (20%). 

 

Tableau 3. Localisation et traitements des PEComes métastatiques (89 patients) 

 
Age Sexe Site Site 

métastatique 

Traitement Suiv

i 

Statut aux 

DN 

Auteurs 

78 F Rein Poumons 
 

140 DCD Agaram 

et al. 

2015 

24 F Rein Poumons 
 

18 Sans 

maladie 

Agaram 

et al. 

2015 

12 F Rein 
  

9 DCD Argani et 

al, 2009 

59 F Utérus Poumons et 

reins 

chirurgie 15 Sans 

maladie 

Armah et 

al, 2007 

19 F Utérus Ovaires chirurgie + CT + RT 
 

Bonetti et 

al, 2001 

41 F Utérus pelvis 
   

Bonetti et 

al, 2001 

52 F Utérus Poumons et 

foie 

Chirurgie NA DCD Cossu et 

al, 2014 

NA F Utérus Intestin grêle 
   

D'Andrea 

V, 1999 

30 M Foie Poumons 
 

40 DCD Deng et 

al, 2008 

40 F Rétropéritoin

e 

Ganglions sirolimus  16 Sans 

maladie 

Dickson 

et al. 

2013 

57 M Intestin grêle Carcinose 

péritonéale 

sirolimus 14 Avec 

maladie 

Dickson 

et al. 

2013 

65 M Glande 

surrénale 

Poumons sirolimus 36 DCD Dickson 

et al. 

2013 
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24 F Rétropéritoin

e 

Poumons Sirolimus 22 Avec 

maladie 

Dickson 

et al. 

2013 

68 F Utérus Poumons Chirurgie 
  

Dimmler 

et al, 

2003 

35 F Intestin grêle Cerveau et 

poumons 

sirolimus puis 

doxorubicine 

36 DCD Fletcher 

et al, 

2016 

59 F Utérus Foie et 

poumons 

chirurgie + CT Avec 

maladie 

Folpe et 

al, 2005 

36 F Utérus Foie et 

poumons 

chirurgie + CT  39 DCD Folpe et 

al, 2005 

56 F Utérus Poumons et os chirurgie + CT+RT 11 Avec 

maladie 

Folpe et 

al, 2005 

47 F Utérus Poumons et 

rétropéritoine 

sirolimus + sorafenib 12 Sans 

maladie 

Gao et al, 

2016 

63 F Rétropéritoin

e 

Poumons et 

abdomen 

everolimus 37 DCD Gennatas 

et al 2012 

69 F Utérus Poumon Chirurgie du primitif et 

de la métastase+ 

temsirolimus 

9 Sans 

Maladie 

Italiano et 

al, 2010 

55 F Utérus Foie et coeur Chirurgie + CT 

(adriamycine+ifosfamide

) puis temsirolimus puis 

gemcitabine 

16 Avec 

maladie 

Italiano et 

al, 2010 

49 F Utérus Poumon chirurgie + CT (doxorubicine + 

ifosfamide) 

DCD Kang et 

al, 2014 

56 M Tissus mous Cerveau et poumons 12 DCD Kien T et 

Eric C, 

2006 

46 M Tissus mous Ganglions 
 

24 DCD Kien T et 

Eric C, 

2006 

60 F Tissus mous Poumon 
 

12 DCD Kien T et 

Eric C, 

2006 

62 F Utérus Poumon Chirurgie du primitif + 

everolimus 

18 Avec 

maladie 

Kwon et 

al, 2017 

55 F Glande 

surrénale 

Poumons Chirurgie du primitif + 

ifosfamide  

43 DCD Lau et al, 

2012 

38 F Retropéritoin

e 

 
CT+RT 20 DCD De leon et 

al, 2010 

33 F Utérus Ganglions CT + chirurgie + CT 

(epirubicine+ifosfamide 8 

+cisplatine)                

Sans 

maladie 

Liu et al, 

2009 

33 F Omentum Foie Chirurgie puis 

adriamycine, puis 

ifosfamide, puis 

temsirolimus 

30 DCD Machado 

et al, 

2017 

53 F Cerveau 
 

Chirurgie 
  

Parfitt et 

al, 2006 

47 M Pelvis 
 

Ifosfamide/epirubicine 

puis 

adriamycine/oxaliplatine

/thalidomide 

9 DCD Peng et 

al, 2010 

21 M Rein (EAML) Foie, rate, plèvre et ganglions 
 

Radin et 

al, 2001 

56 F Utérus Ovaire et ileum chirurgie + adriamycine/ifosfamide+ RT Ruco et 

al, 1998 

73 F Utérus 
 

Chirurgie du primitif + 

paclitaxel 

9 DCD Silva et al, 

2014 
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30 F Utérus Os Gemcitabine/docetaxel 

puis temsirolimus puis 

sirolimus 

36 Sans 

maladie 

Starbuck 

et al, 

2016 

43 F Utérus 
 

Carboplatine/paclitaxel 

puis sirolimus 

12 Sans 

maladie 

Starbuck 

et al, 

2016 

64 F Utérus Abdomen temsirolimus 18 DCD Starbuck 

et al, 

2016 

29 M Coeur 

(septum 

interatrial) 

  
84 DCD Tazelaar 

et al, 

2001 

20 F inguinal cerveau, os, 

orbite 

sirolimus 32 DCD Tynski et 

al, 2018 

65 M Rétropéritoin

e 

 
sirolimus 16 Sans 

maladie 

Wagner 

et al. 

2010 

42 M Estomac Foie 
   

Waters et 

al, 2012 

42 F Uterus Os chirurgie + CT 10 DCD Yamashit

a and 

Fletcher, 

2010 

35 M Os Os CT+RT 
  

Yamashit

a et al, 

2010 

48 F Ovaires Poumons 
   

Yoo-Bee 

et al, 

2016 

18 F Utérus pelvis Chirurgie 
  

Daraï et 

al, 2004 

40 F Utérus Ovaire, 

poumon et 

omentum 

chirurgie + CT + RT 17 DCD Fukunaga, 

2005 

46 M prostate Poumons Cisplatine/adriamy-cine 48 DCD Pan et al, 

2003 

22 F rein (EAML) Foie et 

rétropéritoine 

 
120 Avec 

maladie 

Konosu-

Fukaya et 

al, 2014 

47 F rein (EAML) foie 
 

12 Sans 

maladie 

Du et al, 

2016 

23 M Caecum Foie 
 

23 DCD Scheppac

h et al, 

2013 

48 F rein (EAML) foie 
 

13 Avec 

maladie 

Zhan et al, 

2018 

47 F Utérus Poumons Adriamycine/cispla-tine 30 DCD Silva et al, 

2014 

43 F Colon Péritoine 
 

38 DCD Yamamot

o et al, 

2006 

12 F CCMT Fosse iliaque 

droite 

   
Kim et al, 

2006 

42 M Foie Plèvre et 

ganglions 

 
1 DCD Selvaggi 

2011 

58 M Muscle Poumons et 

plèvre 

Chirurgie 
  

Utpatel, 

2019 

58 F Utérus Pelvis et 

poumons 

Inhibiteur de mTOR 36 DCD Utpatel, 

2019 

32 F jejunum Paroi du pelvis 

et ovaires 

Chirurgie 25 Sans 

maladie 

Yanai et 

al, 2003 

59 F Utérus Pelvis Chirurgie 12 DCD Bosincu et 
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al, 2005 

40 M Sigmoide pancreas 
   

Cheng et 

al, 2015 

9 F Utérus ganglions vincristine/ifosfamide/d

oxorubicine + chirurgie + 

RT 

16 Sans 

maladie 

Jeon and 

Lee, 2005 

25 F Os Ganglions et 

poumons 

Adriamycine 
  

Karpathio

u et al, 

2017 

61 F Col de l’utérus Poumons sirolimus puis sorafenib + 

sirolimus 

8 DCD Wagner et 

al. 2010 

49 F Tissus mous Poumon Chirurgie 
  

Osei etal, 

2007 

50 F Pelvis Poumons et 

foie 

 
46 Avec 

maladie 

Hornick 

and 

Fletcher, 

2008 

44 M Tissus mous Poumons et os pazopanib + RT puis 

nivolumab 

12 Avec 

maladie 

Alnajar et 

al. 2018 

70 M Rein locoregionale sunitinib puis sirolimus 12 Avec 

maladie 

Wagner et 

al. 2010 

72 F Foie Foie 
 

12 DCD Banerjee 

Abhirup 

2015 

28 M Rectum Foie Chirurgie 148 Sans 

maladie 

Lin et al, 

2018 

51 F Pancreas Foie 
 

6 Avec 

maladie 

Mourra et 

al, 2013 

52 M pancreas Foie 
   

Nagata et 

al, 2011 

48 F rein (EAML) Foie 
 

12 Avec 

maladie 

Warakaull

e et al, 

2004 

76 F Uterus Foie adriamycine 
  

Silva et al, 

2004 

46 F Mésentère Foie et 

carcinoses 

péritonéale 

 
27 DCD Folpe et 

al, 2005 

36 M Poumons Os 
   

Chakrabar

ti et al, 

2017 

54 F Ovaires Pelvis et 

intestine grêle 

sirolimus 7 DCD Westaby 

et al, 2017 

76 F Abdomen Os RT NA Avec 

maladie  

De leon et 

al, 2010 

55 F Uterus 
 

Inhibiteur de mTOR 12 DCD Liu et al, 

2019 

46 M prostate 
 

CT 48 DCD Pan et al, 

2006 

58 M Rein 
 

CT 24 DCD Pan et al, 

2006 

15 F Pelvis 
 

CT 6 DCD Pan et al, 

2006 

43 F Uterus 
 

Ifosfamide/ 

adriamycine 

6 Avec 

maladie 

Silva et al, 

2014 

38 M Rein 
 

Inhibiteur de mTOR puis 

Nivolumab 

24 Sans 

maladie 

Lattanzi et 

al, 2018 

15 F Rein Poumons et 

péritoine 

 16 DCD Shen et al, 

2014 

79 F Uterus Mésentère chirurgie+paclitaxel NA DCD Greene et 

al, 2003 
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87 M Tissus mous Poumons et 

ganglions 

   Harris et 

al, 2004 

29 M CCMT Poumons  12 DCD Folpe et 

al, 2000 

DCD : décédé, CCMT : tumeurs myomélanocytaires à cellules claires du ligament falciforme, CT : chimiothérapie, EAML : 

angiomyolipoma epithelioide, RT : radiothérapie 

 

 

Comme nous l’avons vu, les LAM et AML sont liés à des mutations de TSC1 et TSC2 et les 

PEComes partagent l'activation de la voie mTOR avec les LAM et AML. Les PEComes sont 

moins associés aux anomalies de TSC, mais de nombreux « case reports » et revues de la 

littérature suggèrent une bonne efficacité des inhibiteurs de mTOR comme le sirolimus avec 

parfois une longue réponse au traitement [55]. Dans le but de prédire la réponse aux 

inhibiteurs de mTOR, une étude a montré que le niveau d'expression de la protéine 

ribosomique S6 phosphorylée est prédictif d'une réponse tumorale précoce [255]. Toutefois, 

et de manière contre-intuitive, certains auteurs montrent que même en l’absence des mutations 

de TSC1-TSC2, les inhibiteurs de mTOR permettent une bonne réponse [16, 55]. Par ailleurs, 

il semble possible de changer de molécule au sein de la famille des inhibiteurs de mTOR. 

Ainsi un patient ayant bien répondu au Temsirolimus a été traité par Sirolimus à la 

progression, permettant une réponse complète persistante à 36 mois de suivi [12]. 

Dans une étude rétrospective internationale, les inhibiteurs de mTOR montrent une meilleure 

efficacité par rapport à la chimiothérapie « classique » des sarcomes (protocoles à base 

d'anthracyclines), avec un taux de réponse objectif à 41% et une survie médiane sans 

progression de 9 mois contre 3,2 mois [256]. Il existe toutefois une hétérogénéité dans la 

réponse aux inhibiteurs de mTOR. Cela peut éventuellement s'expliquer par le fait que 

certains PEComes présentent une fusion de gènes comme TFE3. Actuellement, nous ne 

savons pas avec certitude si nous devons utiliser un autre traitement que les inhibiteurs de 

mTOR en première ligne, en cas de surexpression de TFE3. Par ailleurs, au vu des hypothèses 

concernant la physiopathologie des PEComes associés aux translocations TFE3, les 

inhibiteurs de c-MET pourraient être utiles dans certains cas [248]. Ainsi, Utpatel et al. 

suggèrent qu'il existe deux sous-groupes moléculaires de PEComes; un (type 1), répondant 

aux inhibiteurs de mTOR et un autre (type 2) répondant aux inhibiteurs de c-MET [49]. 
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V. Histoire naturelle de la maladie 

Sur les 423 cas de PEComes analysés de la littérature, l’âge médian est de 44 ans (3-92 ans) 

avec une nette prédominance féminine (71 %). Au sein de cette population, des mutations de 

TSC1/TSC2 sont rapportées seulement dans 30 % des cas testés (n=70). La survie médiane 

des patients métastatiques est de 36 mois IC95 % (24; 39). Cette survie médiane est très 

probablement surestimée, et cela, en raison du fait que nous avons tendance à publier les cas 

des patients ayant une prise en charge prolongée et une longue survie. 

Dans la littérature, certains PEComes ont un comportement malin.  

Des critères de malignité ont été proposés par Folpe et Kwiathosky, qui considèrent les 

PEComes comme malins, s'il y a au moins deux des critères suivants : la taille de la tumeur de 

plus de 5 cm, le caractère infiltrant, le haut grade nucléaire, la présence d’une nécrose 

tumorale, l’invasion vasculaire et l’activité mitotique de plus de 1 mitose pour 50 champs à 

fort grossissement (1/50 HPF) [1]. 

Pour le tractus gynécologique, Schoolmester a suggéré qu'au moins 4 critères devaient être 

utilisés pour caractériser les tumeurs malignes [257].  

En 2018, Bennet et al. proposent des modifications dont une réduction des critères de 

malignité ( 3 critères au lieu de 4) des PEComes utérins permettant une meilleure spécificité 

[249].  

En 2015, Conlon et al., modifient les critères de Folpe en proposant qu'une tumeur soit 

considérée comme maligne dès qu’un foyer de nécrose est détecté en histologie [258]. 

Toutes ces classifications existantes montrent leur limite car elles reposent sur de faibles 

populations et sont basées la plupart du temps sur des critères descriptifs retrouvés dans les 

PEComes métastatiques. Nous avons pensé qu’il serait alors intéressant d’évaluer ces critères 

sur une population plus importante. 

En résumé, notre revue de la littérature montre que les PEComes touchent principalement des 

femmes avec un âge médian de 44 ans. La localisation la plus fréquente est l’utérus et les sites 

métastatiques les plus fréquents sont le poumon et le foie. Le traitement de la maladie 

localisée repose essentiellement sur la chirurgie et le traitement de la maladie métastatique sur 

les inhibiteurs de mTOR. 

L’objectif du travail présent était de colliger sur dossiers des différents centres ayant accepté 

de participer à ce projet une large série de PEComes afin d’analyser leur histoire naturelle et 
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de décrire l’efficacité des traitements entrepris. Dans un second temps, nous avons réévalué à 

partir des données disponibles (données rétrospectives sur dossier ou des comptes rendus 

d’anatomopathologie) les critères de Folpe et Kwiathovski et les avons corrélées avec d’autres 

facteurs pronostiques de rechute. Enfin, en collaboration avec le Dr Charon-Barra du service 

d’anatomopathologie du CGFL à Dijon, nous nous sommes efforcés de recueillir des 

échantillons de tissus des différents centres nationaux de PEComes afin de pouvoir dans un 

temps ultérieur réaliser des immunomarquages complémentaires et des analyses moléculaires 

(FISH TFE3, RNA seq…) pour mieux caractériser cette famille de tumeurs qui a encore des 

mystères à nous dévoiler. 
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Abstract 

Purpose. The perivascular epithelioid cell neoplasms (PEComas) represent a rare type of 
mesenchymal tumors composed of perivascular epithelioid cells with unique histological 
properties. The outcome of patients and response to treatment is not clearly defined. The 
aim of this study was to describe the natural history of PEComas, analyze factors associated 
with overall survival, describe response rate to chemotherapy and targeted agents and 
describe clinical features of TFE3-rearranged PEComas as compared to others. 

Methods. This was a retrospective multicenter study including patients with PEComa, except 
triphasic AML and LAM, from French Sarcoma Group (FSG) and RRePS databases and one 
center in Belgium. Association between clinicopathological tumor features and TFE3 status 
was evaluated using Fisher’s exact test and Mann-Whitney U test. Survival analyses were 
performed using the Kaplan-Meier method. 

Results. A total of 92 patients were included. The median patient age was 55.7 years, the 
most frequent primary site was uterus (23%) and the most frequent metastatic site was lung 
(63,6%). The overall survival rates were 90.7% at 1-year and 54.8% at 5-years. On 
univariate analysis, higher tumor size, regional lymph nodes involvement and presence of 
metastasis were found to be associates with increased mortality. In first-line setting, no 
statistically significant difference for PFS was observed between patients treated with 
adriamycin-based chemotherapy as compared to mTOR inhibitors (p=0.2). Analysis of 
associations between TFE3 status and clinicopathological tumor features identified 
enrichment of tumors located in the nasal/paranasal sinus with TFE3 fusions (p=0.048). 

Conclusion. Our study describes, for the first time, the natural history of PEComas which we 
found associated with aggressive behavior and highlights criteria of poor survival. 

 

Introduction 

Perivascular epithelioid cell neoplasms (PEComas) represent a rare type of 

sarcomas defined by the World Health Organization Classification as mesenchymal 

tumors composed of perivascular epithelioid cells with unique histological properties 

and usual expression of melanocytic and smooth-muscle markers [1, 2]. It is thought 

that these tumor cells originate from perivascular epithelial cells (PECs)[3]. PEComas 

encompass a heterogeneous family including angiomyolipoma (AML), 

lymphangioleiomyomatosis (LAM), clear cell myomelanocytic tumor of the falciform 

ligament / ligamentum teres (CCMT), clear cell “sugar” tumor (CCST) and PEComa-

NOS (not otherwise specified); AML are further divided into several entities such as 
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classical triphasic AML (adipose tissue, smooth muscle fibers and vascular 

component) or epithelioid AML, which can have aggressive characteristics [1]. 

PEComas have been described in various anatomical locations including the 

retroperitoneum, abdominopelvic region, uterus and gastrointestinal tract [1]. 

However, it remains unresolved if there are any distinctive clinical features 

associated with the primary site of these tumors. 

At the molecular level, PEComas frequently harbor mutation and loss of 

heterozygosity (LOS) of TSC2, and to more rarely TSC1[4]. This is often associated 

with subsequent upregulation of mTOR signaling which provided the basis for testing 

mTOR inhibitors in this setting. Recently, another smaller subgroup of PEComas 

have been shown to harbor TFE3 translocations, similar to fusions identified in renal 

cell carcinomas and alveolar soft part sarcomas[4, 5]; notably, these rearranged 

cases lack TSC2 mutations and are associated with an elevated transcriptional 

activity of TFE3 and subsequent induction of pro-oncogenic pathways. TFE3 

rearranged PEComas differ from conventional PEComas as they present with an 

epithelioid phenotype and have an attenuated or missing expression of myogenic 

markers [5]. However, to which extent this can impact patient’s prognosis and 

response to mTOR targeted agents remains fully unknown.  

Our current understanding of natural history of PEComas is limited by the 

scarcity of published cases in the literature. A recent review of the literature identified 

about 100 PEComa-NOS in the English Language medical literature [6], including 

five small series consisting of 6, 6, 8, 11 and 13 tumors [1, 4, 7-9]. Notably, 38 (38%) 

out of those were located in the uterus and displayed benign behavior with few 

patients developing distant metastasis [6]. In contrast, a more recent study which 

analyzed clinicopathological features of 32 uterine PEComas identified 11 cases 
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(34.3%) with aggressive clinical features; those include 2 patients with distant 

metastasis at diagnosis and 9 cases which developed distant metastasis after 

hysterectomy [10]. Thus, a better understanding of the natural history of these tumors 

has major relevance to define surveillance strategies in the localized setting and 

optimize targeted therapies in metastatic patients. 

Although there is currently no approved therapies for metastatic PEComas, 

patients have been shown to respond to mTOR inhibitors. In the largest published 

study so far, among 40 patients treated with mTOR inhibitors, 40% of them showed 

objective responses according to RECIST criteria [11, 12]. Interestingly, uterine 

PEComas showed lower response as compared to other cases [11]. Furthermore, it 

remains unclarified if the primary site of disease is associated with distinctive 

molecular features and patients’ outcome. Finally, the efficacy of mTOR inhibitors in 

TFE3-rearranged cases is also unknown and should be investigated as in 

comparison,TFE3-rearranged renal cell carcinomas are primarily resistant to these 

anticancer agents [13]. 

To clarify these questions, we decided to perform a retrospective multicenter study 

with the goal to describe the natural history of PEComas, analyze factors associated 

with overall survival, describe response rate to chemotherapy and targeted agents 

and describe clinical features of TFE3-rearranged PEComas as compared to others. 
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Patients and Methods 

Patients’ population 

This was a retrospective, multicentric analysis of all PEComas cases diagnosed in 

France and in one center in Leuven, Belgium, between 1992 and 2019, except 

triphasic AML and LAM. We searched the French Sarcoma Group (FSG) and RRePS 

(Réseau de Référence en Pathologie des Sarcomes) databases. Additionally, we 

systematically asked every center to include known PEComas cases that were not 

recorded in the FSG database. Of note, a second reading by expert pathologists from 

the RRePS network was performed according to the World Health Organization 

(WHO) classification of Tumors of Soft Tissue for all cases. Variables from 

anonymized files including patients’ characteristics, disease diagnosis, staging, 

treatment administered, clinical course and outcomes were collected. Response 

rates to systemic therapies were assessed using RECIST 1.1 criteria [14]. The study 

was approved by Strasbourg University Hospital ethical committee and was 

performed in accordance with the Declaration of Helsinki. Informed consent of non-

opposition to use clinical data for study purposes was obtained from all patients 

according to the local rules of each institution. 

Statistical analysis  

Association between clinicopathological tumor features and TFE3 status was 

evaluated using Fisher’s exact test and Mann-Whitney U test for categorical variables 

and continuous variables, respectively. Survival analyses were performed using the 

Kaplan-Meier method. Progression-free survival (PFS) on treatment was defined as 

the time from treatment start to the first documented evidence of progressive 
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disease. Overall survival (OS) was defined as the time between diagnosis to death 

from any cause.  PFS and OS were censored at the time of the last follow-up. The 

threshold for significance was set at 0.05 for all analyses. All statistical calculations 

were performed using GraphPad Prism. 

Results  

Patients and tumor characteristics  

Overall, 92 out of 183 patients identified met the inclusion criteria and have been 

included in the analysis (Figure 1).  Median age was 55.7 years (range 13 to 84) and 

the male-to-female ratio was 1:2.7. Most frequent primary sites were uterus (n=21; 

23%), kidney (n=14; 15%), retroperitoneum (n=12; 13%), gastrointestinal tract (n=11; 

12%), liver (n=12; 12%), soft tissues (n=8; 8.7%), pelvis (n=7; 7.6%), bladder (n=4; 

4.3%) and head and neck (n=2; 2.2%) (Table 1). Median tumor size was 6.5 cm 

(range 1.2 to 30 cm). At diagnosis, 22 (23.9%) patients presented with distant 

metastasis which were mainly located in the lung (n=14; 63.6%), liver (n=7; 31.8%) 

and/or the peritoneum (n=6; 27.3%). No statistically significant difference was 

observed for metastasis at diagnosis according to the primary sites of PEComas 

(Table 1). 

Surgery and peri-operative treatments 

Seventy-seven patients underwent surgical resection of their primary tumors. Out of 

these, 5 patients received neoadjuvant treatment using either mTOR Inhibitors (n=2) 

or doxorubicin-based chemotherapy (n=3). Among 68 patients for which surgical 

resection margins were available, 48 patients were classified as R0, 9 patients as R1 

and 9 patients as R2. Adjuvant treatment was administered in three patients using 

either mTOR inhibitors (n=1) or adriamycin-based chemotherapy (n=1). 
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Association of clinicopathological tumor features with overall survival 

With a median follow-up of 25.3 months (range, 1.5-133.2 months), 45 patients were 

alive with no evidence of disease, 19 patients were alive with disease and 28 patients 

have died from disease progression. The overall survival rates were 90.7% at 1-year 

and 54.8% at 5-years. On univariate analysis, higher tumor size, regional lymph 

nodes involvement and presence of metastasis were the only factors found to be 

associated with increased risk of death (Table 2) (Figure 2A-C). Median overall 

survival for patients with distant metastasis was 19.6 months and was not reached in 

localized disease (p<0.0001). Notably, surgery was not associated with improved 

outcome in our cohort. 

Efficacy of targeted agents and Adriamycin-based chemotherapy in first-line 

setting 

In the first-line setting, 42 patients received systemic therapies as follows: 

doxorubicin-based chemotherapy (n=11), mTOR inhibitors (n=27) and other 

chemotherapies (n=4). All patients treated by doxorubicin-based chemotherapy were 

evaluable for response as compared to 24 patients treated with mTOR inhibitors. On 

doxorubicin-based chemotherapy, 1 (9.1%) patient had partial response, 4 (36.4%) 

patients had stable disease and 6 (54.5%) had progressive disease; the median PFS 

was 3 months (range, 2-25 months). Out of the patients evaluable for response to 

mTOR inhibitors, 1 (4.3%) patient had complete response (PR) and 5 (21.7%) 

patients had partial response (PR), leading to an objective response rate of 26%; in 

addition, 8 (34.7%) patients had stable disease (SD) and 9 (39.1%) patients had 

progressive disease (PD). The median PFS was 9 months (range, 0.5-6 months). No 
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statistically significant difference for PFS was observed between patients treated with 

doxorubicin-based chemotherapy as compared to mTOR inhibitors (p=0.2) (Figure 

3A). Among responders, 10 (41.6%) patients were on mTOR inhibitors for longer 

than 12 months. We then analyzed clinical factors associated with response to 

mTOR inhibitors. While no difference was observed according to either age or sex, 

primary tumor locations was significantly associated with PFS (p=0.01) (Table 3). 

Median PFS for PEComas located in the retroperitoneum, pelvis and gastrointestinal 

tract (n=7), liver (n=6), uterus (n=6) and other locations (n=5) were 17.7 months, 10 

months, 4 months and 2 months, respectively (p=0.01) (Figure 3B). Notably, 

objective responses were observed in 28.6% (n=2/7), 50% (n=3/6), 0% (n=6/6) and 

20% (n=1/5) of those categories, respectively. Although not statistically significant, 

median PFS in patients with metastatic disease at presentation was 5 months as 

compared to 10 months in PEComas with localized disease at diagnosis, with the 

earlier patients presenting a objective response rate of only (10%). 

Clinicopathological features and outcome of patients according to TFE3-

fusions status 

We analyzed the clinicopathological features of patients according to the TFE3 

translocation status, which was available in 30 cases. Overall, 7 (23.3%) patients 

were considered as positive for TFE3 translocations by FISH; primary sites were 

located in the nasal and paranasal sinus in two patients, pelvis/retroperitoneum in 3 

patients and gastrointestinal tract in 2 patients. Out of 20 patients assessed for TFE3 

expression by IHC, 5 out of 6 (83.3%) PEComas were positive for TFE3 in the TFE3 

rearranged subgroup, versus 8 out of 12 (66.7%) in the TFE3 non-rearranged group 

(p=0.61). Analysis of associations between TFE3 status and clinicopathological 

tumor features identified enrichment of tumors located in the nasal/paranasal sinus 
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with TFE3 fusions (p=0.048) (Table 4). Furthermore, PEComas with TFE3 

rearrangements showed a trend to be associated with benign FOLPE pathological 

criteria (p=0.07) (Table 4). Median OS of patients with tumors harboring TFE3 

translocations was 77.85 months as compared to 34.07 months in patients without, 

although the difference was not statistically significant (p=0.1) (Figure 4A). 

Out of these 30 patients, 12 received systemic treatments in the clinical course of 

their disease. Nine patients received mTOR inhibitors in the first line setting including 

2 and 7 patients with and wwithout TFE3 translocations, respectively. Median PFS 

under mTOR inhibitors for patients with and without TFE3 rearrangments were 16 

months and 8 months, respectively (p=0.1) (Figure 4B). 

Discussion 

To most of our knowledge, we report herein the clinical features and outcome 

of the largest cohort to date of patients with PEComas. Ads opposed to previous 

data, we found that PEComas harbored an aggressive behavior with almost one 

quarter of patients presenting with metastatic disease at diagnosis and 5-year OS 

rate of ~54%. Among factors associated with poor overall survival, tumor size, 

presence of lymph nodes involvement and distant metastasis were identified. 

Puzzlingly, we did not observe association with surgical tumor resections. The most 

frequent primary sites were located in the uterus, kidneys and retroperitoneum; we 

also observed rare localizations such as the head and neck, lungs and meninges. In 

addition, we showed that cases arising in the head and neck (nasal septum and orbit) 

were associated with increased likelihood on being associated with TFE3 

rearrangements, suggesting that cell of origins of PEComas matter and might dictate 

molecular tumor features. This is consistent with several published case reports 
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which described frequent TFE3 rearrangements in PEComas arising in the head and 

neck [15, 16], as compared to less than 5% observed in uterine PEComas [10]. 

Median PFS under mTOR inhibitors was 9 months in our cohort similar to 

previously reported cohorts [11, 17]. However, response of patients to mTOR 

inhibitors was limited with an objective response rate (ORR) of 25%, lower than 

previously studies in other cohorts which ranged between 40-50% [11, 17]. In 

particular, ORR was only 10% in patients with metastatic disease at presentation, 

suggesting that different genetic alterations might drive tumor aggressiveness and 

resistance to treatments in this setting. Another observation that is worth highlighting 

is the excellent efficacy of mTOR inhibitors in PEComas arising from the liver, 

gastrointestinal tract and retroperitoneum. However, consistent with a previous 

analysis by San Fanfilippo et al, we observed limited efficacy of mTOR inhibitors in 

uterine PEComas [11]. Thus, further studies are need to clarify molecular 

underpinnings of aggressive and indolent PEComas in the hope to identify novel 

putative targets in this disease.  

Another topic that deserves further discussion is the prognostic role of TFE3 

rearrangements. Our analysis revealed that these tumors have a tendency to 

improved overall survival as compared to others, although these data need to be 

confirmed in larger cohorts. Interestingly, patients with TFE3 rearrangements treated 

by mTOR inhibitors showed long term responses lasting over 12 months, suggesting 

activation of PI3K/AKT/mTOR, in contrast with TFE3 rearranged renal cell 

carcinomas, which are primary resistant to these agents [13, 18].   

Our study has several limitations related to the retrospective collection of data 

and the absence of TFE3 status for the majority of patients. However, despite this, 

the study has several strengths including the review of the cases by expert 
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pathologists and the extensive collection of cases in the majority of centers of the 

French sarcomas Groups. 

In conclusion, we herein describe the natural history of a large cohort of 

PEComas which we found associated with aggressive behavior, particularly in 

patients with metastatic disease as presentation. We also found a lower response 

rate to mTOR inhibitors as compared to other cohorts, probably related to the 

different nature of the population analyzed which was enriched for cases with 

metastatic disease at presentation. Finally, our study suggests that TFE3 

rearrangements might be associated with head and neck PEComas and these 

tumors seem to benefit from mTOR inhibitors, as opposed to TFE3 rearranged renal 

cell carcinomas; these data highly indicate that cell of origin might matter in shaping 

oncogenic pathways activated in TFE3-rearranged tumors. 
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Table 1: Distribution of primary tumor sites of PEComas  

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Primary sites Total number 

of patients 

(n=92) 

Number of 

patients with 

localized disease 

(n=70) 

Number of patients with 

metastatic disease (n=22) 

p-value 

Uterus 

 

21 (22.8%) 13 (18.6%) 8 (38.1%) 0.14 

Kidney 14 (15.2%) 11 3 (21.4%) 1 

Retroperitoneum 12 (13%) 11 1 (8.3%) 0.28 

Gastrointestinal 

tract 

11 (12%) 6 5 (45.5%) 0.12 

Liver 11 (12%) 9 2 (18.2%) 1 

Soft tissues 8 (8.7%) 7 1 (12.5%) 1 

Pelvis 7 (7.6%) 6 1 (14.3%) 1 

Bladder 4 (4.3%) 4 0 (0%) 0.57 

Head and neck 2 (2.2%) 2 0 (0%) 1 

Other 2 (2.2%) 1 1 (50%) 0.42 
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Table 2. Univariate analysis of prognostic factors for overall survival in patients With PEComa 

Characteristics No. of 

patients 

5-year 

OS 

HR  95% CI p-value 

All 92 54.8%    

Age 

   <55.7 years 

   ≥ 55.7 years 

 

46 

46 

 

60.9% 

54.37% 

 

1* 

1.2 

 

 

0.5-2.5 

0.67 

Sex 

   Female 

   Male 

 

67 

25 

 

57.6% 

51.9% 

 

1* 

1.3 

 

 

0,5-2,9 

0.5 

Tumor size 

   <6.5 cm 

   ≥6.5 cm 

   NA 

 

37 

36 

19 

 

77.6% 

49.52% 

- 

 

1* 

3.4 

 

 

1.3-8.7 

0.01 

Regional 

lymph nodes 

   No 

   Yes 

   NA 

 

 

46 

18 

28 

 

 

77.4% 

27.8% 

- 

 

 

1* 

6.6 

 

 

 

2-20.9 

<0.0001 

Presence of 

metastasis 

   No 

   Yes 

 

 

70 

22 

 

 

60.9% 

25.3% 

 

 

1* 

4.5 

 

 

 

1.7-12.4 

<0.0001 

Surgery 

   Yes 

   No 

 

77 

15 

 

56.5% 

55% 

 

1* 

1.9 

 

 

0.6-5.8 

0.15 

 

Abbreviations: 95% CI, 95% confidence interval; HR, hazards ratio for death; OS, overall survival. 

*Reference category. HRs for death, 95% CIs, and P values were all estimated by Cox models 
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Table 3. Association between clinico-pathological features and progression-free survival on mTOR 

inhibitors 

Characteristics No. of 

patients 

Median 

PFS 

(months) 

HR 95% CI p-value 

All 23 9    

Age 

≤ 55.8 years 

> 55.8 years 

 

12 

12 

 

9 

8.5 

 

1* 

1.56 

 

 

0.5-2.4 

0.58 

Sex 

Female 

Male 

 

67 

25 

 

7 

11 

 

1* 

0.64 

 

 

0.2-1.6 

0.24 

Primary tumor sites     

Pelvis/retroperitoneum/gastrointestinal    

Liver 

Uterus 

Others 

 

7 

6 

6 

5 

 

17.7 

10 

4 

2 

 

- 

 

 

- 

0.01 

Presence of metastasis at diagnosis 

No 

Yes 

 

14 

10 

 

12 

5 

 

1* 

1.5 

 

0.6- 3.4 

 

0.27 
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Table 4. clinico-pathological features of PEComa according to TFE3 fusion status (n=30) 

 TFE3 positive 

(n=7) 

TFE3 negative 

(n=23) 

p-value 

Sexe 

Male 

Female 

 

0 

7 

 

7 

16 

0.12 

Median age (years) 60.5 46.7 0.66 

Localisation 

Uterus 

Kidney 

Retroperitoneum/pelvis 

Gastrointestinal 

Liver 

Soft tissues 

Head and neck 

Meningeal 

 

 

0 

0 

3 

2 

0 

0 

2 

0 

 

 

2 

4 

7 

3 

3 

3 

0 

1 

 

1 

0.55 

0.66 

0.56 

1 

1 

0.048* 

1 

Median tumor size (cm) 7 6 0.5 

Metastasis at diagnosis 

Yes  

No 

 

0 

7 

 

2 

21 

ns 

Surgery 

Yes  

No 

 

7 

0 

 

22 

1 

ns 

Type of surgery 

R0 

R1 

R2 

NA 

 

5 

1 

0 

0 

 

16 

0 

3 

4 

ns 

Median Ki67 (%) 5 10 0.46 

Nuclear atypia (%) 

Yes 

No 

NA 

 

3 

4 

0 

 

12 

9 

2 

 

 

Folpe metastatic 

criteria 

Yes 

No 

NA 

 

 

1 

5 

1 

 

 

12 

7 

4 

0.07 
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Figure Annotations 

Figure 1. Flow chart showing data collection of PEComas cases 

Figure 2. Kaplan-Meier curves for overall survival of PEComas according to A) 

Tumor size; B) lymph nodes status; C) Metastatic status at diagnosis 

Figure 3. Efficacy of mTOR inhibitors in PEComas. A) Kaplan-Meier curves for 

progression-free survival of patients treated in first-line setting by mTOR inhibitors or 

anthracycline-based chemotherapy. B) Kaplan-Meier curves for progression-free 

survival of patients treated in first-line setting by mTOR inhibitors according to 

primary tumor sites. 

Figure 4. A) Kaplan-Meier curves for overall survival of PEComas patients according 

to TFE3 fusion status. B) Kaplan-Meier curves for progression-free survival under 

mTOR inhibitors of PEComas patients according to TFE3 fusion status. 
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CONCLUSION 

L'histoire naturelle des PEComes est mieux comprise à travers cette cohorte originale de 92 

patients qui représente la plus grande série mondiale de cette tumeur rare. Les PEComes font 

partie d'une famille de tumeurs complexes par leurs difficultés diagnostiques, leur 

hétérogénéité sur le plan moléculaire et physiopathologiques et la complexité de leur prise en 

charge. 

Au terme de notre analyse, nous montrons qu'il s'agit d'une entité rare qui atteint 

principalement les femmes avec un âge médian de 55,7 ans. La localisation la plus fréquente 

est l'utérus ; dans 24% des cas les patients sont métastatiques d'emblée, le premier site atteint 

étant le poumon. La survie globale à 1 an est de 90,7% et de 54,8% à 5ans. L'utilisation des 

inhibiteurs de mTOR devrait être considérée comme la référence du traitement de première 

ligne pour la maladie métastatique, avec une survie sans progression de 9 mois avec ou sans 

mutation du gène TSC. L'utilisation de ces nouveaux médicaments permet en outre d'obtenir 

une médiane de survie globale de 19,6 mois chez ces patients. 

Les critères anatomopathologiques de Folpe restent les principaux critères d'évaluation du 

potentiel malin de la tumeur. Il n'y a aucun facteur pronostique précis permettant d'évaluer le 

risque de rechute chez les patients atteints de PEComes. Ce travail sera poursuivi par des 

analyses moléculaires complémentaires qui permettront de définir plus précisément cette 

famille de tumeurs, de rechercher des facteurs pronostiques et de donner des pistes quant au 

traitement systémique à utiliser. 
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RESUME : 

Introduction                                                                                                                              

Les tumeurs à cellules épithélioïdes périvasculaires ou PEComes appartiennent à une famille 

hétérogène comprenant l'angiomyolipome (AML), la lymphangioleiomyomatose (LAM), la 

tumeur myomélanocytaire à cellules claires du ligament falciforme / ligamentum teres 

(CCMT), la tumeur à cellules claires du poumon (CCST) et un sous-groupe appelé PECome-

NOS. La classification de l'OMS décrit les PEComes comme « des tumeurs 

mésenchymateuses composées de cellules épithélioides périvasculaires distinctives à 

l’histologie et l’immunohistochimie ». Le but de cette étude était de décrire l'histoire naturelle 

des PEComes, d'analyser les facteurs associés à la survie globale, de décrire la réponse aux 

traitements et de décrire les caractéristiques cliniques des PEComes transloqués TFE3.                                                                                                            

Matériel et méthode                                                                                                             

Cette étude était multicentrique rétrospective en association avec le Groupe Sarcome Français 

(GSF). Nous avons examiné tous les PEComes, excepté les AML triphasiques et LAM, 

confirmés par un anatomopathologiste expert, diagnostiqués en France et dans un centre à 

Leuven en Belgique, entre 1992 et 2019.                                                                                          

Résultats                                                                                                                                   

Au total, 92 patients ont été analysés. L'âge médian était de 55,7 ans avec une prédominance 

féminine, le site primaire le plus fréquent était l'utérus (23%) et le site métastatique le plus 

fréquent était le poumon (63,6%). Les taux de survie globale étaient de 90,7% à 1 an et de 

54,8% à 5 ans. En analyse univariée, la taille tumorale de plus de 6,5cm, une atteinte des 

ganglions lymphatiques régionaux et la présence de métastases se sont avérées être associées 

à une mortalité accrue. En première ligne de traitement, aucune différence statistiquement 

significative de la survie sans progression n'a été mise en évidence entre les patients traités 

par une chimiothérapie à base d’anthracycline par rapport aux inhibiteurs de mTOR (p = 0,2). 

Les PEComes transloqués TFE3 sont le plus souvent associés à une localisation ORL et 

semblent plus bénéficier des inhibiteurs de mTOR.                                                   

Conclusion                                                                                                                             

Pour la première fois, notre étude permet de décrire l'histoire naturelle des PEComes qui ont 

un comportement plutôt agressif et met en évidence des facteurs pronostiques influençant la 

survie. 
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