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CT scan

DIR
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FDA
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FNCLCC
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GIST
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Sigles

Agence Européenne des Médicaments
Adverse Events

Adolescents et jeunes adultes

Alanine Aminotransférase

Autorisation de mise sur le marché
Agence Régionale de Santé

Aspartate Aminotransférase

Bléomycine, Etoposide et cisPlatine
Centre Eugene Marquis (Rennes)
Classification Internationale des Maladies
Centre Léon Bérard (Lyon)

Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés
Centre Oscar Lambret (Lille)
Computerized Tomography scan

Dose intensité relative

European Medicines Agency (voir AEM)
Food and Drug Administration
Fluorescence In Situ Hybridization
Fédération Nationale des Centres de Lutte Contre le Cancer
Gamma-glutamyl transferase
Gastrointestinal stromal tumor

Institut Gustave Roussy (Villejuif)

Imagerie par resonance magnétique
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LMS Léiomyosarcome/Leiomyosarcoma
LPS Liposarcome/Liposarcoma
MD Missing Data

MPNST Malignant peripheral nerve sheath tumor

MRI Magnetic resonance imaging (voir IRM)
NGS Next-Generation Sequencing

OMS Organisation Mondiale de la Santé

(015 Overall survival (voir SG)

PFS Progression Free Survival (voir SSP)
PS Performance Status

RDI Relative dose intensity (voir DIR)

RECIST Response Evaluation Criteria in Solid Tumors

RRePS Réseau de référence en pathologie des sarcomes des tissus mous et
des viscéres

RT Radiothérapie

RT-PCR  Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction

SG Survie globale

SSP Survie Sans Progression

STM Sarcomes des tissus mous
STS Soft tissue sarcoma (voir STM)

TAA, T2A Tarification A I'Activité

TDM Tomodensitométrie
UNL Upper Normal Limit
UPS Undifferentiated pleomorphic sarcoma
WHO World Health Organization (voir OMS)
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Introduction

1 Les sarcomes des tissus mous et des viscéeres

1.1 Définition

Le tissu mou peut-étre défini comme un tissu de soutien non épithélial, extra
squelettique. Il est représenté par le muscle strié squelettique, le tissu adipeux, le tissu
fibreux, le systéme vasculaire et inclut également le systéme nerveux périphérique. Il
dérive embryologiquement principalement du mésoderme, mais également du
neurectoderme.

Du fait de la capacité des cellules souches mésenchymateuses a se différencier
vers les différents types de tissu cités, les tumeurs du tissu mou présentent une
hétérogénéité anatomopathologique importante. (Figure 1) Aussi, ce groupe
hétérogene de tumeurs est classé en premier lieu par méthode anatomopathologique
classique, en se basant sur I'aspect tissulaire, et non sur I'origine anatomique.

j fibroblast% f myoblast

self renewal :: “
neuronal cell

tripotential bipotential
progenitor progenitor
cell
cell CBFA1,
multipotent osterix P
progenitor F::} . :> .
cell :>

osteocyte
PPARy2 28;5 osteoblast
SOX6
chondroblast%
B chondrocyte

MSC differentiation scheme. Under different signaling regulations, MSCs can differentiate into different types of cells. The differentiation process
involves sequential signaling regulation and many different stages.

Figure 1 : Différenciation possible de la cellule souche mésenchymateuse (Wei Xiao et al [1])

Parmi les tumeurs des tissus mous et des viscéres, on peut distinguer deux
grands types :



= Les tumeurs bénignes des tissus mous ressemblent histologiquement au tissu
normal. Elles ont un potentiel de prolifération plus faible, sans risque de diffusion
métastatique. La chirurgie exclusive, quand cela est nécessaire, suffit la plupart
du temps a la guérison du patient.

= Les sarcomes des tissus mous (STM) sont quant a eux des tumeurs malignes.
lls présentent plusieurs degrés de différenciation (allant de « bien différencié »
a « dedifférenciée »). lls ont un potentiel d’envahissement local important, avec
un risque d’envahissement des structures anatomiques avoisinantes, auquel
s’ajoute un risque de métastase a distance. Ce dernier dépend du sous-type
histologique [2].

On peut noter que les sarcomes sont eux-mémes divisés en deux grandes entités :
o Les sarcomes des tissus mous et des viscéres (que I'on peut regrouper sous le
terme ‘sarcomes des tissus mous’), qui représentent 85 a 90% des sarcomes.
o Les sarcomes osseux, qui représentent 10 a 15% de I'ensemble.

1.2 Epidémiologie

Un cancer est défini comme rare si son incidence annuelle est inférieure a 6 cas
pour 100 000 habitants ou si sa prévalence est inférieure a 50 cas pour 100 000
habitants [3]. On compte prés de 200 types anatomopathologiques de cancers rares

[4].

Répondant a cette définition, le groupe hétérogéne de tumeurs malignes
constitué par I'ensemble des sarcomes représente environ 1% de tous les cancers
solides de l'adulte. Chez les Enfants et les Adolescents-Jeunes Adultes, cette
proportion atteint plus de 15% des cancers solides [5,6]. L'incidence des STM en
Europe et en France représente environ 4,5 cas/100 000 habitants/an. De fagon plus
spécifique, les sarcomes les plus fréquents, a savoir les Liposarcomes et les
Léiomyosarcomes, représentent respectivement < 1 cas/100 000 habitants/an. La
majorité des autres sous-groupes histologiques ont quant a eux une incidence < 2
patients/1 000 000/an [4,7].

En 2008, en Europe, on considérait que 230 000 patients ayant eu un diagnostic de
sarcomes étaient en vie [8].

Le ratio Homme/Femme s’approche de 1 dans les différentes études, avec des
variations en fonction des bases de données, des pays et de I'année du recueil.
(Figure 2) On retrouve une hétérogénéité des résultats en fonction des localisations
géographiques et de I'inclusion ou non de certaines histologies comme le sarcome de
Kaposi [9-11].

La Table 1 et les Figures 2 a 6 sont respectivement issues d’'une étude
prospective entre 1995 et 2002 de patients opérés d’'un STM au Memorial Sloan
Kettering Cancer Center aux Etats-Unis et d’'une étude de 2008 se basant sur les
bases de données RARECARE en Europe [8,11]
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Table 1 : Sarcomes diagnostiqués dans toutes les bases de données oncologiques RARECARE entre
1995 et 2002 (Stiller et al, 2013)

Tier Entity Data quality indicators
Number of malignant Death Autopsy Microscopic ~ Cases 1995-1998
cancers 1995-2002 certificate verification censored before
only 5 years
N (%) (%) (%) (%)
Sarcomas
1 Sofll tissue sarcoma 38,526 0.6 0.5 96.7 1.4
2 Sofll tissue sarcoma of head and neck 2338 0.0 0.1 96.7 1.6
2 Soll tissue sarcoma ol limbs 8323 0.3 0.1 96.9 1.5
2 Soft tissue sarcoma of superficial trunk 3748 0.6 0.7 96.5 1.4
2 Soft tissue sarcoma of mediastinum 214 1.4 14 939 0.0
2 Soft tissue sarcoma of heart 122 0.8 4.1 94.3 0.8
2 Soft tissuc sarcoma of breast 1526 0.0 0.0 98.1 1.7
2 Soft tissuc sarcoma of utcrus 4011 0.6 04 96.8 1.3
2 Other soft tissue sarcomas of 1954 0.4 0.8 97.1 1.5
genitourinary tract
2 Soft tissue sarcoma of viscera 4169 0.7 1.5 96.4 1.0
2 Soft tissue sarcoma of paratestis 263 0.0 0.0 98.9 1.5
2 Soft tissue sarcoma of retroperitoneum 2322 0.9 0.6 95.7 1.2
and peritoneum
2 Soll tissue sarcoma of pelvis 116 0.0 0.0 95.7 0.9
2 Sofll tissue sarcoma of skin 2473 0.0 0.0 99.6 1.3
2 Soft tissue sarcoma of paraorbit 54 1.9 0.0 92.6 3.7
2 Soft tissue sarcoma of brain and other 1560 1.1 04 94.8 1.3
parts of nervous system
2 Embryonal rhabdomyosarcoma of soft tissuc 511 0.0 0.0 99.0 0.8
2 Alveolar rhabdomyosarcoma of soft tissue 264 0.0 0.0 97.3 0.8
2 Ewing’s family tumours of soft tissuc 433 0.2 0.7 984 1.8
2 Other soft tissue sarcoma 4636 1.3 0.6 95.3 1.3
1 Bone sarcoma 6494 0.6 0.2 95.5 1.5
2 Osteosarcoma 1838 0.8 0.2 95.6 1.7
2 Chondrogenic sarcomas 1969 0.6 0.1 96.4 1.4
2 Chordoma 352 0.9 1.1 94.0 2.0
2 Vascular sarcomas 26 0.0 0.0 96.2 0.0
2 Ewing’s [amily tumours 1053 0.7 0.0 96.2 1.2
2 Epithelial tumours (adamantinoma) 70 0.0 0.0 929 5.7
2 Other high grade sarcomas (fibrosarcoma, 147 0.7 0.0 97.3 0.0
malignant fibrous histiocytoma)
2 Other bone sarcoma 1039 0.5 0.5 93.1 1.6
1 Gastrointestinal stromal sarcoma 548 0.0 0.5 99.6 0.0

Male

Female 4912 (49%)

5088 (51%)

Figure 2 : distribution par sexe chez les patients adultes atteint d'un STS (Brennan et al 2014 MSKCC [11])

11



1.3 Localisation anatomique

Puisqu’ils se développent a partir des cellules stromales mésenchymateuses
présentes dans tous les tissus mous de I'organisme, les STM sont ubiquitaires, c’est-
a-dire qu'on peut les retrouver indifferemment dans toutes les localisations
anatomiques possibles. Les sites de la tumeur primitive les plus courants sont les
membres (en particulier les membres inférieurs), la cavité abdominale et le thorax.
(Figures 3 et 4)

Upper Extremity
12%

Retroperitoneal/
Intra-abdominal
16%

Lower Extremity
28%

Figure 3 : Distribution des sites des STM chez I'adulte (Brennan et all, MSKCC [11])

Shoulder/Axilla/Scapula
458 (11%)

Lower Leg/Calf
408 (10%)

Other Lower
669 (17%)

Upper Arm
267 (7%)

Forearm
232 (6%)

Other Upper
200 (5%)

Thigh
1753 (44%)

Figure 4 : Distribution au niveau des membres des STM chez I'adulte (Brennan et al, MSKCC [11])
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1.4 Prise en charge des sarcomes

1.4.1 Diagnostic

1.4.1.1 Clinique

Les patients présentent généralement une masse indolore, qui croit lentement
pendant des mois voire des années. Certaines caractéristiques cliniques doivent
cependant alerter les praticiens, telles qu'une masse des tissus mous > 5 cm plus ou
moins associée a des signes neuro-vasculaires ou un cedéme local, une masse ou un
nodule douloureux, une masse du tissu mou qui augmente en taille, une masse
profonde dans le fascia musculaire ou une récidive d'une masse apres une précédente
excision. La taille de la masse au diagnostic dépend de la localisation initiale [5,12].

1.4.1.2 Imagerie

L'échographie peut étre utilisée en imagerie de premiéere intention. En cas de
suspicion de STM, elle doit cependant étre suivie d’'une-tomodensitométrie (TDM) ou
d'une imagerie par résonance magnétique (IRM). L'IRM est la modalité d'imagerie la
plus performante dans les STM des extrémités, du pelvis et du tronc, tandis que la
TDM permet une performance équivalente dans les sarcomes pleuropulmonaires et
rétropéritonéaux. Cette derniére est la technique de référence pour le bilan
préopératoire [13]. Les métastases ganglionnaires sont rares (<1%) et observées
principalement dans le sarcome épithélioide, le sarcome a cellules claires, le sarcome
synovial et I'angiosarcome.

1.4.1.3 Biopsie

Un diagnostic anatomopathologique est obligatoire et permet la planification du
traitement. Comme évoqué précédemment, 'utilisation du grade histologique selon la
FNCLCC est obligatoire quand cela est possible. La biopsie a I'aiguille est la technique
recommandée afin d’établir le diagnostic anatomopathologique [14].

1.4.1.4 Anatomopathologie

Aujourd'hui, on dénombre entre 70 et 100 sous-types anatomopathologiques
différents de STM, avec une classification remise a jour régulierement [15].

Le diagnostic anatomopathologique est complexe, avec un taux d’erreur au
diagnostic de 20 a 30%. En effet, presque un quart des patients atteints de sarcomes
ont débuté un traitement prescrit initialement pour une autre pathologie [16]. Ces
résultats sont expliqués par l'intrication de plusieurs facteurs :

= Une pathologie rare, avec une expertise et une expérience nécessaires au bon
diagnostic ;

= Une difficulté pour différencier les STM des autres tumeurs malignes ;

= Un diagnostic tardif du fait d’'une symptomatologie parfois inexistante
initialement ;

= Une hétérogénéité importante des tumeurs.
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Ainsi, tout primo diagnostic anatomopathologique de sarcome en France doit faire
I'objet d'une confirmation indépendante par un pathologiste du Réseau de référence
en pathologie des sarcomes des tissus mous et des visceres (RRePS) [17-19]. Une
relecture des lames via le réseau de référence permet une révision ou une précision
du diagnostic initial dans environ un tiers des cas.

La premiére étape diagnostique se fait grace a I'analyse anatomopathologique et
immunohistochimique a partir de la biopsie ou de la piéce de résection. Il s’agit entre
autres d’analyser la morphologie cellulaire, I'architecture tissulaire, les mitoses, la
nécrose, etc... La classification de la Fédération Nationale des Centres de Lutte
Contre le Cancer (FNCLCC) doit étre utilisée lorsque cela est possible [7,20]

Dans un second temps, pour les sarcomes dont aucune différenciation de lignée
n’est clairement identifiable, la biologie moléculaire (RT-PCR, FISH voire NGS) permet
dans 50% des cas de retrouver des mutations ou des remaniements chromosomiques
caractéristiques de certaines histologies. lls sont donc des outils indispensables aux
anatomopathologistes et aux oncologues. A partir de ces éléments, on peut classer de
facon simple les sarcomes en 2 catégories :

= Ceux avec génomique simple (Table 2): présentant soit une translocation
chromosomique réciproque (menant a la production d’'une protéine de fusion
oncogénique ayant un rble central dans lI'oncogenése), soit une mutation
ponctuelle activatrice, soit éventuellement a une amplification génique ;

= Ceux avec génomique complexe (Table 3): caractérisés par de multiples
anomalies génétiques ou chromosomiques (gain ou perte de bases,
amplifications de bases, mutations ponctuelles).

On rappelle ici que les deux histologies les plus fréquentes sont les
Lélomyosarcomes (LMS) et les Liposarcomes (LPS), représentant a eux deux 30 a
40% des histologies des STM (Figures 5 et 6) [11,12].

Fibrosarcoma MPNST
258 (3%) 256 (2%)

Myxo-
fibrosarcoma
521 (5%)

Other
2845 (28%)

Synovial
515 (5%)

GIST
863 (9%)

Liposarcoma

UPS 1965 (20%)

1378 (14%)

Leiomyosarcoma
1399 (14%)

Figure 5 : Distribution par histologie des STM chez I'adulte (Brennan et al, 2014 [11])
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Figure 6 : Diagnostics principaux des STM en fonction du site anatomique (Brennan et al, 2014 [11])

Table 5 : Modifications chromosomiques retrouvées dans une sélection de sarcomes a caryotype simple
(Damerell et all 2021 [16])

Type of sarcoma Chromosomal translocation Fusion gene Frequency (%)

Ewing’s sarcoma (EwS) t(11;22)(q24;q12) EWSR1-FLIT 85
1(21;22)(g22;912) EWSR1-ERG 5-10
1(7;22)(q24,912) EWSR1-ETV1 <1
1(17;22)(021;912) EWSR1-ETV4 <1
1(2;22)(q33;q12) EWSR1-FEV <1

Clear cell sarcoma 1(12;22)(q13;912) EWSRI1-ATF1 >90

Myxoid liposarcoma (MLP) t(12;16)(q13;p11) FUS-CHOP 95
1(12;22)(q13;912) EWSR1-CHOP 5

Extraskeletal myxoid chondrosarcoma 1(9,22)(922;912) EWSR1-NR4A3 62
t(9;17)(q22;,911) TAF2N-NR4A3 27
(9;15)(q22;921) TCF12-NR4A3

Desmoplastic small round t(11;22)(q13;912) EWSR1-WT1 >86.3

cell tumors (DSRCT)

Alveolar rhabdomyosarcoma (ARMS) t(2;13)(g35;914) PAX3- FKHR 55
t(1;13)(q36;,q914) PAX7- FKHR 22
1(2;2)(g35;p23) PAX3-NCOA1 <10
t(2:8)(935:913) PAX3-NCOA2 <10

Alveolar soft part sarcoma t(X;17)(p11;925) ASPSCR1-TFE3 100

Synovial sarcoma t(X;22)(p11.23;,911) S$518-55X1 >61
t(X;18)(p11.21;g11) $518-55X2 <37
tX:18)(p11:q11) 5518-55X4 Rare

Infantile fibrosarcoma 1(12;15)(gq13;925) ETV6-NRTK3 >87.2
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Table 6 : Altérations génétiques fréequemment retrouvées dans les sarcomes a caryotypes complexes

(Damerell et al, 2021 [16])

Type of sarcoma

Genetic alterations

Genes affected

Frequency (%)

Leiomyosarcoma (LMS)

Osteosarcoma

Liposarcoma (other than myxoid)

Chondrosarcoma (other than myxoid)
Fibrosarcoma (other than infantile)
Embryonal Rhabdomyasarcoma (ERMS)

Angiosarcoma

Malignant peripheral nerve-sheath tumor (MPNST)

Undifferentiated pleomorphic sarcoma (UPS)

1.4.2 Traitement

Deletions

Mutations

Amplification
Mutations

Amplifications

Amplifications

Mutations
Amplifications
Deletions

Activating Mutation
Activating Mutation

Mutations
Overexpression
Mutations

Deletions

PTEN

RB1

TP53
ATRX
MED12
MYOCD
TP53

RB1

DLG2
ATRX
c-Myc
CCNET
RAD21
VEGFA
RUNX2
MDM2
CDK4
HMGA2
c-JUN

IDH
MDM2
CDKN2A/B
FGR4

Ras family
TP53, PTPRB
VEGF

NF1
CDKN2A
TP53

EED, SUZ12
RB1

57-69
27-59
33-49
17-26
21

70
47-82
29-47
53

29
39-42
33

38

23
Common
86-98
58-88
75-93
16-60
50-80
Common
23

20

42

66, 26
80
87.5
75
403
Common
30-35

La prise en charge des STM doit étre effectuée dans des centres de référence
sarcomes et/ou au sein de réseaux de référence partageant une expertise
multidisciplinaire et traitant un grand nombre de patients chaque année [21].

1.4.2.1 Sarcomes au stade localisé

La chirurgie est le traitement standard pour tous les STM localisés, avec une

exérese en bloc et un objectif de marges RO dans un but curatif [22].

La radiothérapie (RT) est ajoutée a la chirurgie dans les Iésions de grade élevé
selon la FNCLCC (Grades 2-3). Elle peut étre réalisée en pré ou postopératoire [23].
Le contrdle local et la survie globale (SG) ne sont pas influencés par le moment de la
radiothérapie [24,25]. Dans les STM de faible grade, elle peut étre considérée au cas

par cas.
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Le risque de récidive locale est en revanche déterminé par les marges
attendues/réelles, la taille de la tumeur et le type histologique. Le risque de récidive a
distance est déterminé par le grading FNCLCC [23].

= La moitié des patients atteints de STM développeront des métastases a distance
[26].

1.4.2.2 Sarcomes au stade localement avancé/métastatique

Le pronostic global pour les patients atteints de STM localement avancés ou
métastatiques est faible, avec une SG médiane estimée a moins de 20 mois [27,28].

En 2023, une chimiothérapie a base d'anthracyclines reste le traitement de
premiéere ligne des STM localement avancés ou métastatiques [27,29,30]. Parmi les
anthracyclines, la Doxorubicine est la plus couramment utilisée.

De facon alternative, une combinaison de chimiothérapie par Doxorubicine et/ou
Ifosfamide et/ou Dacarbazine améliore la réponse tumorale et la survie sans
progression, sans améliorer la survie globale au prix d’une toxicité élevée [27,31-33].
L’utilisation des combinaisons de traitement est donc réservée au cas par cas, a visée
de réduction tumorale chez les patients en bon état général ayant :

= Un sarcome potentiellement accessible a une chirurgie a visée curative apres
réponse a la chimiothérapie ;

= Un sarcome oligométastatique accessible a un traitement a visée « curatif » par
chirurgie et/ou radiothérapie ;

= Une tumeur trés symptomatique, afin de diminuer la symptomatologie causée
par la tumeur.

En deuxiéme ligne, il existe différentes options disponibles, notamment le
Pazopanib [34], I'Eribuline [35], I'lfosfamide [36], la Gemcitabine associée a la
Dacarbazine ou au Docétaxel [37,38] ainsi que le Régofénib [39]. Ces options
thérapeutiques sont dépendantes du type histologique du sarcome.

1.5 La Trabectedine

A T'instar des molécules sus-citées, la Trabectédine (Ecteinascidin 743 ou ET
743) est validée a partir de la deuxieme ligne de traitement, dans les STM localement
avancés ou métastatiques.

Cette molécule de chimiothérapie a été isolée initialement a partir de
Ecteinascidia turbinata, un tunicier des mangroves caraibéennes. Il s’agit d’un
alkaloide tétrahydroisoquinoline (Figure 7), montrant un effet actif a différents niveaux.
L’activité alkylante est bien-sr au premier plan, par le biais d’'une liaison covalente au
petit sillon de I'ADN via le groupe amine N-2 de la guanine, induisant une cassure
double brin. Elle provoque en outre une interaction avec le systéme de réparation et
de transcription de 'ADN. La Trabectédine permet par ailleurs de bloquer le cycle
cellulaire au moment de la phase G2/M, conduisant a une apoptose indépendante de
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la voie p53 (Figures 8 et 9). Elle possede également une interaction avec les
microtubules [40—45]. Elle agit enfin sur le microenvironnement tumoral, grace a une
action sur les macrophages associés a la tumeur, influencant la sécrétion des
cytokines pro-inflammatoires et pro-tumorales ainsi que I'angiogenése (Figure 10)
[46-50].

Ecteinascidin-743

Figure 7 : Structure chimique de la Trabectédine
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La Trabectédine (Commercialisée sous le nom Yondelis®) a obtenu une
autorisation de mise sur le marché par I'Agence européenne des médicaments en
2007 pour le traitement des patients adultes atteints d’'un STM localement avancé
ou métastatique, aprés échec d’un traitement par Anthracycline et par
Ifosfamide, ou pour ceux ne pouvant pas recevoir ces agents. Il a également été
approuvé par la Food and Drug Administration (FDA) aux Etats-Unis en 2015, & la
suite des résultats d'un essai de phase lll pivot randomisé chez des patients atteints
de LPS ou LMS localement avancés ou métastatique [52].

En France, la Trabectédine a obtenu une Autorisation de Mise sur le Marché
(AMM) en 2007. Cependant, le surcolt de la Trabectédine n'est pas remboursée par
'assurance maladie et son utilisation est limitée aux centres labellisés (Figure 11) [19].
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Figure 11 : Centres de référence sarcomes (réseau NetSarc, Honoré et al, 2015 [19])

Parmi les sous-types histologiques de STM, les LMS et les LPS (en particulier le

liposarcome myxoide/a cellules rondes) sont les plus sensibles a la Trabectédine.
[63,54].

Les différentes études de phase I-Il ont montré que la Trabectédine peut étre
administrée a une dose de 1,5 mg/m? sur 24h, toutes les 3 semaines, avec une toxicité
tolérable [45,55]. En comparaison, le schéma hebdomadaire présente une moindre
efficacité clinique ainsi qu’une plus grande toxicité (Figure 12) [56].
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Figure 12 : Schéma de la majoration des transaminases lors de I'administration de la Trabectédine a la
dose recommandée (Brodowicz, 2014 [50])

Les principaux effets secondaires de cette chimiothérapie sont (Table 4) :

= Une hépatotoxicité a type de cytolyse hépatique ou de majoration des
phosphatases alcalines, allant dans de tres rare cas jusqu’a l'insuffisance

hépatique sévére ;

= Une toxicité digestive a type de nausées, vomissement, diarrhées ou
inversement constipations ;
= Une toxicité hématologique atteignant les trois lignées (prédominant sur la

lignée myéloide).

Table 7 : Effets secondaires les plus fréquents avec la Trabectédine (Demetri et al, 2016, [52])

Table 5. Most Common Adverse Events

No. (%) Adverse Events by Treatment and Grade

Trabectedin (n = 340)

Dacarbazine (n = 155)

Adverse Event All Grades Grade 3 Grade 4 All Grades Grade 3 Grade 4
Nausea 247 (73) 18 (5) 0 76 (49) 32 0
Fatigue 228 (67) 20 (6) 0 79 (51) 2(1) 1(1)
Neutropenia 165 (49) 70 (21) 56 (16) 45 (29) 17 (11) 15 (10)
Alanine aminotransferase increased 154 (45) 85 (25) 4(1) 9 (6) 1(1) 0
Vomiting 149 (44) 16 (5) 0 33 (21) 2(1 0
Anemia 134 (39) 49 (14) 0 45 (29) 17 (11) 1(1)
Constipation 121 (36) 3 0 44 (28) 0 0
Aspartate aminotransferase increased 120 (35) 40 (12) 4 (1) 8 (5) 0 0
Decreased appetite 116 (34) 712) 0 31 (20) 0 1(1)
Diarrhea 115 (34) 6 (2) 0 35 (23) 0 0
Thrombocytopenia 101 (30) 27 (8) 319 56 (36) 16 (10 13 (8)
Dyspnea 84 (25) 12 (4) 1(<1) 30 (19) 1(1) 0
Peripheral edema 83 (24) 3(1) 0 21 (14) 1(1) 0
Headache 78 (23) 1(<1) 0 29 (19) 0 0
Blood alkaline phosphatase increased 69 (20) 5(1) 0 11(7) 0 0
Cough 61 (18) 1(<1) 0 32 (21) 0 0

NOTE. Most common adverse events occurred with = 20% frequency.
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Cette toxicité est principalement de grade faible ou gérable avec des soins de
support adaptés dans les études de phase lll et IV [28,52,57]. La tolérance hépatique
et hématologique est grandement améliorée par l'ajout de corticostéroides, sans
diminution démontrée de I'activité clinique de la Trabectédine dans les différentes
études. Cela s’explique par les effets inducteurs des corticostéroides sur la sous
famille des cytochromes P450 3A4, responsable de I'élimination de la molécule
[58,59].

L'étude T-Dis a permis de mettre en évidence deux informations supplémentaires
importantes sur l'utilisation de la Trabectédine :
= Premiérement, la Trabectédine doit étre poursuivie apres six cycles en cas de
contréle de la maladie confirmée a I'imagerie. La poursuite de la chimiothérapie
permet maintien de la réponse [60].
= Deuxiémement, il n'a pas été montré de toxicité cumulative, grace aux
exemples de patients ayant bénéficié d’'un traitement sur plusieurs mois/années
[61].

Néanmoins, une réduction de dose ou un retard de cycle pendant un traitement par
Trabectedine survient chez plus d'un tiers des patients [28,52]. Les effets indésirables
hépatiques sont les principaux pourvoyeurs de réduction de dose. Les effets
secondaires hématologiques, en particulier les neutropénies, sont quant a eux les
principaux pourvoyeurs de décalage de cure. Ces modifications dans le plan de
traitement entrainent une réduction de l'intensité de dose de Trabectedine.

2 La dose-intensité

2.1 Définitions

Il existe plusieurs fagons de mesurer l'intensité de dose des traitements par
chimiothérapie :
= La dose intensité, c'est-a-dire la quantité de médicament administrée par unité
de temps [mg/m?/semaine] ;
» La dose intensité relative (DIR), c'est-a-dire la quantité de meédicament
administrée par unité de temps exprimée comme la fraction de celle utilisée
dans le schéma thérapeutique standard, en % [62].

2.2 Rationnel en oncologie

Le maintien d’une dose intensité élevée de chimiothérapie est soutenu par deux
hypothéses différentes en oncologie :

= L'hypothése de Norton-Simon (Figures 13 et 14) : « la chimiothérapie entraine
un taux de régression/cytoréduction du volume tumoral, qui est proportionnel
au taux de croissance de la tumeur ». A savoir, le volume de la tumeur est

22



corrélé négativement a sa vitesse de croissance ; autrement dit, une tumeur de
petit volume a une vitesse de croissance plus élevée, comme expliqué dans la

Figure 13 [63—-65].
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Figure 137 : Au départ, les populations de cellules tumorales croissent de maniére exponentielle, mais a
mesure que leur nombre augmente et que les nutriments se raréfient, la croissance plafonne, donnant a
la courbe de croissance une allure sigmoide (Yap et al, 2020 [64])
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Figure 148 : Protocole dose dense modélisant I'hypothése de Norton-Simon (Lépez et al, 2019 [65])
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* L'hypothése de Goldie-Coldman: « des mutations de résistance aux
médicaments apparaissent avec une fréquence mesurable : plus la masse
tumorale est importante, plus le risque de mutation est élevé » [66]. Cette
hypothése est, entre autres, a la base de I'utilisation des polychimiothérapies.

En se plagant dans ce référentiel théorique, le but d’augmenter la dose intensité
et de maintenir une dose intensité relative élevée est d’obtenir la meilleure réponse

possible au traitement.
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Il existe plusieurs fagons d’augmenter la dose intensité des traitements regus :
= Les schémas thérapeutiques a doses denses (Figure 15), s’appuyant
directement sur 'hypothése de Norton-Simon : la dose standard habituelle est
administrée a des intervalles de temps plus courts. L’efficacité de ces schémas
a pu étre montrée dans différentes études, dans le traitement des cancers du
sein localisés en adjuvant ou néoadjuvant et en hématologie dans les
lymphomes B diffus a grande cellules [67—-69].

(A) Standard dosing:

0

- Epirubicin 90 mg/m?

- Cyclophosphamide 600 mg/m?

Time

(B) Dose-dense regimen:
standard dosing, shorter intervals

0

- Epirubicin 90 mg/m?

I cyclophosphamide 600 mg/m?

Time

Figure 159 : Schéma a dose standard VS schéma a dose dense en prenant I'exemple de I'Epirubicine et
du Cyclophosphamide dans le cancer du sein (Reinisch et al, 2016 [70])

= Les schémas thérapeutiques haute dose, avec une intensification suivie
d’une autogreffe de cellules souches hématopoiétiques (Figure 16). Ces
schémas sont largement utilisés en onco-hématologie [71,72]. Dans le cadre
des tumeurs solides, la seule indication est le sarcome d’Ewing [73]. Une étude
de phase lll a testé son utilisation dans les STM métastatiques : les résultats ne
montrent pas d’amélioration de la SG et SSP [74].
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Figure 16 : Processus d'une greffe de cellules souches hématopoiétiques (Khorochkov, 2021 [75])

= Les schémas thérapeutiques avec intensification/augmentation des doses
de traitements (c'est-a-dire 'augmentation des doses de chimiothérapie sans
modification des intervalles d’administration). L’augmentation des doses de
BEP ont montré une amélioration des résultats dans le cancer du testicule par
exemple [76]. A contrario, un schéma MAID intensifi€ n’a pas montré son
efficacité dans les STM [77].

Ces différents schémas thérapeutiques permettent donc une augmentation de la
dose intensité de la chimiothérapie. Une augmentation de cette dose intensité
s’accompagne d’'une majoration des effets secondaires hématologiques, si bien que
I'utilisation des G-CSF et/ou de I'autogreffe de cellules souches hématopoiétiques est
indispensable au maintien de la dose intensité [78,79].
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En paralléle, le maintien d’'une DIR supérieure a 80-85%, assurée par le respect
du schéma thérapeutique choisi (absence de report de cure et/ou de diminution de
dose) est corrélé a de meilleurs résultats cliniques [79-81]

2.3 Application a la Trabectedine

Comme l'intensité de dose est un paramétre critique qui explique I'efficacité des
agents cytotoxiques conventionnels (notamment les agents alkylants) et étant donné
que la Trabectédine agit comme agent alkylant, il y a une place pour évaluer la relation
entre l'intensité de dose de cette molécule et son efficacité.

Dans les études de phase lll, lintensité de dose relative médiane de
Trabectédine variait entre 80 et 90% dans les STM [28,41,82,83]. Cependant, dans
une étude rétrospective de phase IV portant sur 218 patients analysés, les auteurs ont
constaté que l'intensité de dose était d'environ 75% [57].

Actuellement, il n'y a aucune étude évaluant la relation entre l'intensité de dose
de Trabectédine et son efficacité dans la prise en charge des STM. C’est dans ce
contexte que nous avons realisé une étude observationnelle rétrospective dans trois
centres de sarcomes labellisés en France pour évaluer la relation entre l'intensité de
dose relative et son efficacité dans la prise en charge du LMS ou LPS localement
avancé/métastatique.

2.4 Obijectifs

2.4.1 Objectif principal

L’objectif principal de ce travail de thése consiste a étudier I'association entre
dose-intensité relative de la Trabectédine sur les trois premiers cycles et I'efficacité
clinique en termes de survie sans progression selon RECIST chez les patients ayant
regu au moins trois cycles.

2.4.2 Objectifs secondaires

De surcroit, plusieurs objectifs secondaires fixés a priori sont associés :

= Etudier I'association entre dose-intensité relative sur les deux premiers cycles
et I'efficacité clinique en termes de survie sans progression selon RECIST chez
les patients ayant recu au moins deux cycles (analyse de sensibilité) ;

= Etudier 'association entre dose-intensité relative sur les trois premiers cycles
(et sur les deux premiers cycles, en analyse de sensibilité) et I'efficacité clinique
en termes de survie globale chez les patients ayant regu au moins trois cycles
(au moins deux cycles, en analyse de sensibilité) ;
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Etudier I'association entre dose-intensité relative mesurée jusqu’a la premiére
évaluation radiologique (sur les trois-quatre premiers cycles) et l'efficacité
clinique sur la réponse tumorale objective selon RECIST ;

Etudier I'association entre la sévérité des toxicités observées lors du premier
cycle et la dose-intensité mesurée sur les trois premiers cycles.
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3 Matériel et méthodes

3.1 Design de I'’étude

Il s’agit d’'une étude rétrospective multicentrique descriptive sur données,

n'impliquant pas la personne humaine, hors loi Jardet. Tous les patients consécutifs
répondant aux criteres d’éligibilité ont été inclus dans I'étude.

3.2 Participants

3.2.1 Criteres d’inclusion dans I’étude

Les patients éligibles étaient atteints de sarcomes des tissus mous localement

avances inopérables ou métastatiques, préalablement exposés aux anthracyclines.

Les autres critéres d’inclusion comprenaient :

Patient adulte (4gé d’au moins 18 ans a la date de la premiére cure de
Trabectédine) ;

Patient atteint d’'un Iélomyosarcome ou d’un liposarcome ;

Patient atteint d’'une tumeur primitive des tissus mous ou viscérale (notamment
utérin) ;

Patient ayant débuté un traitement par Trabectédine a la dose de 1.5 mg/m?,
avant le 31/12/2021, quelle que soit la durée du traitement, dans l'un des
centres participants a I'étude ;

Patient n’ayant pas émis d’opposition a l'utilisation des données médicales ou
décédé.

3.2.2 Criteres d’exclusion

On retrouvait les critéres d’exclusion suivants :
Maladie non évaluable ou non mesurable selon RECIST avant le début du
traitement ;
Poly-chimiothérapie ou association thérapeutique (incluant radiothérapie) a
base de Trabectédine.

3.2.3 Critéres d’inclusion pour I'analyse principale

Afin de répondre a 'objectif principal de I'étude, les patients éligibles retenus pour

I'analyse principale étaient ceux ayant regu au moins trois cures de Trabectédine avant
la progression.
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3.2.4 Critéres d’inclusion pour I’'analyse secondaire

En paralléle, étaient inclus pour l'analyse secondaire dite de sensibilité les
patients éligibles et ayant regcu au moins deux cures de Trabectédine avant la
progression.

3.2.5 Modalités de sélection des patients

A ce jour, I'analyse porte sur les données des patients issus de trois centres :
Centre Oscar Lambret a Lille (COL), Centre Léon Bérard a Lyon (CLB), Centre Eugéne
Marquis a Rennes (CEM).

Au COL, une liste de patients a été établie a partir de I'essai T-DIS [89], la base
de données ConSoRe, et le logiciel CHIMIO. Les données de chimiothérapie (dose
administrée, poids et taille) ont été recueillies en utilisant le logiciel CHIMIO tandis que
les résultats des examens biologiques et les autres données (détaillées
ultérieurement) ont été collectées a partir du logiciel SICOL (ceci en croisant les
numéros d’identification des patients).

Au CLB, la liste des patients éligibles a été établie a partir de I'essai T-DIS [89],
'essai de phase lll TSAR [28] ainsi qu’a partir des base de données ConSoRe et
Conticabase. En utilisant les numéros d’identification des patients, les données ont été
extraites a partir de la base de données de la pharmacie et du logiciel Restropectyon.

Au CEM, le logiciel SILLAGE a été utilisé pour recueillir les données des patients
(grace a une liste de numéros d’identification préétablie par I'établissement).

3.3 Données recueilles

Les données suivantes ont été recueillies pour chaque patient :

= Les données démographiques et cliniques générales : sexe, age au début du
traitement par la Trabectédine, score de performance ECOG et indice de
Karnofsky (IK) ;

= Les parametres biologiques mesurés avant la premiere cure par Trabectédine :

hémoglobinémie, taux de plaquettes, de leucocytes, de polynucléaires
neutrophiles et lymphocytes ; créatininémie et albuminémie, taux des enzymes
hépatiques incluant lactate déshydrogénase (LDH), gamma-glutamyl-
transférases, phosphatases alcalines, alanine aminotransférase (ALAT) et
aspartate aminotransférase (ASAT), bilirubine totale et créatinine
phosphokinase (CPK) ;

= Les données relatives a la tumeur : date du diagnostic initial, récidive locale (si
oui, date de récidive locale), date de la situation métastatique/localement
avanceée, traitements systémiques antérieurs (nature), date de début et de
progression sous la ligne thérapeutique précédant la Trabectédine (meilleure
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réeponse a ce traitement), site meétastatique au moment du début de la
Trabectédine (nature et nombre des organes atteints — poumon, foie, os,
péritoine, peau, surrénale, plevre), grade anatomopathologique, type de
sarcome (tissus mous ou utérins), taille de la plus grande métastase ;

= Les données concernant le traitement : taille du patient, date des cinq premiéres
cures, dose exacte administrée a chaque cure, poids du patient a chaque cure,
premiére évaluation (RECIST 1.1), durée du traitement, nombre total de cures
administrées, date de progression, date de décés (y compris celles récupérées
des registres de I'INSEE), nombre de lignes ultérieures et nature des lignes
ultérieures ;
L’indice de masse corporelle (IMC) de base (« baseline ») a été calculé a partir
de la taille et du poids mesurés a la premiere cure, ensuite catégorisé selon la
classification de 'OMS. La surface corporelle a été calculée a chaque cure en
utilisant la formule de Dubois (calcul détaillé ultérieurement).

= Les toxicités recensées lors du premier cycle : vomissements, extravasation,
cytolyse hépatique, cholestase hépatique, neutropénie asthénie, myalgies,
toxicité rénale, troubles digestifs, selon la classification CTCAE [90] ;
Ont été considérées comme toxicités modérées les toxicités de grade 1 et 2 et
comme séveres les toxicités de grade = 3.

3.4 Critéres de jugement

3.4.1 Critéere de jugement principal

Le critéere de jugement principal retenu pour évaluer l'efficacité clinique du
traitement était la survie sans progression. On rappelle qu’elle correspond au délai
calculé entre la date de début de traitement, ici par Trabectédine, et la progression
évaluée selon les critéres RECIST 1.1 ou le décés quelle qu’en soit la cause. Un arrét
de traitement pour progression clinique ou un décés par progression sans évaluation
radiologique était ici classé comme progression. Le délai était censuré a la date des
dernieres données de suivi recensées pour les patients vivants et n’ayant pas
progresse.

3.4.2 Critéres de jugement secondaires

Les critéres de jugement secondaires suivants étaient également retenus :
= Réponse objective (Réponse complete, CR, ou réponse partielle, PR), a la
premiére évaluation ;
= Survie globale : elle correspond au délai calculé entre la date de début de
traitement par Trabectédine et le déces, quelle qu’en soit la cause ; ce délai
était a nouveau censuré a la date des derniéres données de suivi recensées
pour les patients vivants et n’ayant pas progresse.
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= Toxicités au décours de la premiére cure, évaluées avec le grading du NCI-
CTCAE v5 [90].
= Dose-intensité relative (DIR) de la Trabectédine : a partir des doses de
Trabectédine recues et des dates correspondantes, la Dose Intensité Relative
de Trabectédine sur les k premiers cycles était calculée selon la formule :
2T D;
Ly
0.5
D; : Dose regue a la cure i rapportée a la surface corporelle (SC), en considérant une
surface corporelle de 2 pour les patients avec SC réelle supérieure a 2 ;
SC : Surface corporelle calculée a partir de la formule de Dubois ;
SC = 0.007184.taille (cm)®7?>. poids(K g)°4?>
t, : Délai entre la premiére cure jusqu’a la cure (k+1) si elle est administrée, sinon délai
entre la premiére cure et la k™ cure + 21 jours.

RDI, =

La dose théorique de Trabectédine étant de 1.5 mg/m? toutes les 3 semaines, la dose

i=n
, s . . ., Di . ,
intensité observée sur les k premiers cycles ( % exprimée en mg/m?/semaine) est
k

divisée par 0.5 mg/m?/semaine pour obtenir la Dose Intensité Relative.

Il est connu que la dose intensité des traitements diminue au cours du temps. Si
I'on calcule la DIR sur la durée totale du traitement, ceci conduit a observer une DIR
plus basse chez les patients ayant une durée de traitement plus longue, donc chez les
patients « répondant bien » au traitement. Afin de limiter le possible biais lié a la durée
de traitement, nous avons donc considéré la DIR sur les premiers cycles seulement.
L’analyse principale a porté sur les patients ayant recu au moins trois cycles de
Trabectédine et pour lesquels nous avons donc calculé la DIR sur les trois premiers
cycles, en considérant k=3 dans la formule ci-dessus. Nous avons ensuite utilisé la
méme formule dans I'analyse de sensibilité pour le calcul de la DIR sur les deux
premiers cycles chez les patients ayant regu au moins deux cycles (k=2).

Pour le calcul de la DIR jusqu’a la premiére évaluation, nous avons pris en

compte la dose regue jusqu’a la cure k si la premiére évaluation était réalisée dans un
délai de 10 a 35 jours apres la cure k considérée.

3.5 Considérations statistiques

3.5.1 Calcul du nombre de sujets nécessaires

Pour le calcul du nombre de sujets nécessaires, on considérait que I'analyse
portait sur la comparaison de la courbe de PFS des patients avec DIR <80% versus
patients avec DIR 280%.

31



= On supposait a priori une PFS médiane de 4 mois ;

= On souhaitait assurer une puissance de 80% a la comparaison des courbes si
la différence de médiane entre les groupes était de 2 mois (médiane de 3 mois
si DIR basse, versus médiane de 4.3 mois sinon, équivalent a HR=0.70) ;

Un nombre total de 324 patients ayant recu au moins trois cures était donc nécessaire
pour avoir 323 événements dans I'analyse.

Ce calcul a été réalisé en considérant :
= Un recrutement pendant 10 ans avec suivi de 2 ans pour les derniers patients,
tous les patients étant suivis jusqu’a la fin de I'étude ;
= Une proportion de 25% de patients avec DIR<80% (donc un ratio de 1 pour 3
entre les 2 groupes) ;
= L’absence de perdus de vue.

L’analyse actuelle présentée dans ce travail de thése porte sur un échantillon de
patients inclus dans les trois premiers centres participants, la suite du recueil étant en
cours dans les autres centres.

3.5.2 Analyses statistiques

Des analyses statistiques descriptives classiques ont d’abord été réalisées sur
'ensemble des données recueillies :
= Pour les variables catégorielles, les fréquences et pourcentages ont été
calculés ;
= Pour les variables continues, ont été calculées d’'une part les médianes,
associées aux valeurs extrémes ou interquartiles, et d’autre part les moyennes
avec écart-types.

Le nombre de données manquantes a été précisé pour chaque variable.

Les données jugées pertinentes par le clinicien ont été présentées de fagon
globale (selon l'inclusion ou non dans la population d’analyse principale), puis de fagon
binaire en fonction de la DIR (<80% versus 280%). La distribution des variables
principales a été comparée entre les groupes considérés. Un test du x? a été réalisé
pour les variables catégorielles si les conditions d’application étaient respectées
(effectifs théoriques = 5), sinon un test de Fisher exact. Pour les variables continues,
un test t de Student a été réalisé si la normalité était vérifiée grace au test de Shapiro,
sinon un test de Wilcoxson-Mann-Whitney.

Un modéle de Cox a été utilisé pour modéliser I'association entre la DIR et la
survie sans progression (respectivement la survie globale). L’analyse principale a été
réalisée en considérant la DIR en binaire : DIR basse (<80%) versus élevée (=280%).
Un hazard ratio associé au risque de progression/décés dans le groupe DIR basse
(<80%) en comparaison au groupe DIR élevée (=280%) a été estimé. Ces résultats ont
été illustrés par des courbes de PFS en fonction de la DIR. Une analyse multivariée a
été réalisée en ajustant sur le sous-type histologique. Pour les modéles de Cox, il est
a noter que I'hypothése de proportionnalité des risques a bien été vérifiee
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graphiquement, avec tests des résidus de Schoenfeld. L’'homogénéité de I'effet de la
covariable d’intérét (DIR <80% versus 280%) a également été vérifiée en fonction du
sous-type histologique, en introduisant un terme d’interaction entre la DIR en binaire
et le sous-type histologique ; les résultats ont été illustrés par un Forest Plot. Cette
analyse a été réalisée en considérant la DIR jusqu’a trois cycles sur la population
principale d’analyse (N=191), puis en considérant la DIR jusqu’a deux cycles sur la
population secondaire d’analyse (N=245, résultats présentés en annexe).

L’analyse d’association entre DIR et réponse a la premiere évaluation chez les
patients ayant regu trois/quatre cycles avant la premiére évaluation n’a finalement pas
été effectuée du fait du faible nombre de patients ayant une réponse objective.

L’analyse de sécurité pour mesurer I'association entre la DIR sur les trois
premiers cycles et la toxicité observée au décours du premier cycle (i.e. effets
indésirables jugés pertinents par le clinicien) a été réalisée via la réalisation d’un test
du xZ si les conditions d’application étaient respectées, sinon un test de Fisher exact.

S’agissant d’'une étude exploratoire, les analyses ont été réalisées au seuil alpha
bilatéral de 5% (aucune correction du risque de premiére espéce n’a été prévue). Les
estimations ont été données avec leurs intervalles de confiance a 95%.

Le logiciel Stata version 17.0 (StataCorp LLC StataCorp 4905 Lakeway Drive) a
été utilisé pour 'ensemble des analyses statistiques sus-mentionnées.

3.6 Aspects réglementaires

Les données ont été collectées par recueil sur dossier médical. La Commission
d’Etude Clinique du Centre Oscar Lambret a confirmé qu’aucune approbation éthique
n’était requise (Numéro CEC-2022-018). L’étude est conforme a la Méthodologie de
référence MR004 de La Commission nationale de l'informatique et des libertés (CNIL).
On rappelle ici qu'aucun patient ne s’est opposé a l'utilisation de ses données
meédicales a des fins de recherche.
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4 Résultats

4.1 Flowchart

Ayant débuté la trabectédine
Inclus dans I'étude
N=268

Arrét apres 1 cycle, N= 23
Progression, N=8

- Déces, N=6

- Toxicité, N=9

Ayant regu 22 cycles avant PD
Inclus dans I'analyse secondaire
N=245

- Progression apreés 2 cycles, N=35

- Arrét de traitement a 2 cycles, N=19
- Déces, N=10

Altération de I'état général, N=2

Toxicité ou El, N=4

Radiothérapie, N=1

Choix du patient, N=1

Raison inconnue, N=1

Ayant regu 23 cycles et non PD a 3 cycles
Inclus dans I"analyse principale
N=191

Figure 17 : Diagramme de flux

Au total, au sein des trois centres participant a I'étude, 268 patients avaient
débuté un traitement par Trabectédine avant le 31 décembre 2021 dans le contexte
d'un liposarcome ou un l|éiomyosarcome métastatique ou localement avanceé
inopérable (population totale). Parmi eux, 23 patients ont arrété le traitement aprés
une cure et 54 apres deux cures (Figure 17).

L’analyse principale portait donc sur les 191 patients ayant recu au moins trois cycles
de Trabectedine et n’ayant pas progressé avant le début de la troisieme cure.
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L’analyse secondaire portait sur les 245 patients qui avaient regu au moins deux cycles
de Trabectedine et qui n’avaient pas progressé avant le début de la deuxiéme cure.

4.2 Descriptif de la population

4.2.1 Description de la population a I’inclusion

Les caractéristiques cliniques des patients inclus dans I'étude sont décrites dans

la Table 5 ; les éléments jugés les plus pertinents sont résumés ci-dessous :

L’age médian des patients était de 60,1 ans (range 31,7 ; 81,1) ;

On retrouvait deux tiers de femmes et un tiers d’hommes ;

Les traitements systémiques anticancéreux les plus utilisés antérieurement a la
Trabectédine étaient, par ordre de fréquence, la Doxorubicine, I'lfosfamide, la
Dacarbazine et le Pazopanib.

(La liste complete des traitements antérieurs est indiquée dans le tableau 23 en
annexe.)

Le Performance Status (PS) des patients était < 1 chez plus de 80% de la
population.

Dans notre étude, 64.2% des patients présentaient un sarcome de type LMS
contre 35.8% pour le type LPS (dont un tiers environ étaient des liposarcomes
myxoides/a cellules rondes).

La plupart des L-sarcomes était de grade 2 ou 3 selon la classification de la
FNCLCC, avec plus de 20% de données manquantes sur le grade
anatomopathologique.

A noter que plus de 90% des patients non métastatiques d’emblée présentaient
une rechute de la maladie initiale non accessible a un traitement localisé curatif.

La population de I'analyse principale (patients ayant regu au moins trois cures

avant évaluation clinique) était globalement comparable au reste de la population. On
notait néanmoins deux exceptions, concernant I'hnypoalbuminémie et le PS, plus
élevés chez les patients exclus de cette analyse principale. |l y avait également une
tendance a une augmentation du nombre de grades 2 selon la FNCLCC dans la
population exclue de I'analyse principale, sans significativité.
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Table 5 : Caractéristiques initiales des patients dans la population totale et en fonction de I’inclusion ou
non dans la population d’analyse principale

Caractéristiques Population totale |Patients inclus dans | Patients non inclus p-value(®
I’analyse principale dans I’'analyse
(N=268) N=191 principale
N=77
N % N % N %
Centre 0,24
Centre Eugéne Marquis 30 11,2% 21 11,0% 9 11,7%
Centre Léon Bérard 130 48,5% 87 45,5% 43 55,8%
Centre Oscar Lambret 108 40,3% 83 43,5% 25 32,5%
Sexe 0,88
Homme 99 36,9% 70 36,6% 29 37,2%
Femme 169 63,1% 121 63,4% 48 62,3%
Age a la 1% cure 0,16
Médiane — (Range) 60,1 (31,7;81,1)| 59,3 (31,9;81,1)| 616 (31,7;79,5)
Moyenne — SD 59,2 11,2 58,5 10,9 60,8 11,9
Localisation anatomique 0,67
Tissu mou 188 70,1% 135 70,7% 53 68,8%
Utérus 78 29,1% 54 28,3% 24 31,2%
Manquant 2 0,7% 2 1,0% 0 0,0%
Histologie 0,25
Leiomyosarcome 172 64,2% 126 66,0% 46 59,7%
Liposarcome 27 10,1% 21 11,0%
myxoide/petites 6 7,8%
cellules rondes
Autres liposarcomes 69 25,7% 44 23,0% 25 32,5%
Grade selon FNCLCC N=268 191 N=77 0,46
Grade 1 27 10,1% 20 10,5% 7 9,1%
Grade 2 92 34,3% 60 31,4% 32 41,6%
Grade 3 87 32,5% 64 33,5% 23 29,9%
Grade manquant 62 23,1% 47 24,6% 15 19,5%
Antécédent de rechute 0,44

locale accessible a un
traitement localisé

Non 245 91,4% 173 90,6% 72 93,5%
Oui 23 8,6% 18 9,4% 5 6,5%
Nombre de lignes de 0,20

traitement métastatiques
avant Trabectedine

Médiane — (Range) 1 (0;6) 1 (0;6) 1 0;3)
Moyenne — SD 1,5 0,9 1,5 0,9 1,3 0,8
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Caractéristiques

Population totale

Patients inclus dans
I’analyse principale

Patients non inclus
dans I’'analyse

p-value("

(N=268) N=191 principale
N=77
N % N % N %
Nombre de lignes de 0,18
traitement métastatiques
avant Trabectedine
(binaire)
0 19 7,1%% 11 5,8% 8 10,4%
>1 249 92,1% 180 94,2% 69 89,6%
Traitement antérieur (2
- doxorubicine 257 95,9% 180 94,2% 77 100% 0,037
- ifosfamide (MD=1) 108/267 40,4% 79/190 41,6% 29 37.7% 0,56
- dacarbazine (MD=1) 51/267 19,1% 40/190 21,1% 11 14,3% 0,20
- pazopanib (MD=2) 13/266 4,9% 10/190 5,3% 3/76 3,9% 0,76
Biologie
Albuminémie 157 109 48 <0,001

Norme 108 68,8% 85 78,0% 23 47.9%

Grade 1 34 21,7% 19 17,4% 15 31,3%

Grade 2 14 8,9% 4 3,7% 10 20,8%

Grade 3 1 0,6% 1 0,9% 0 0,0%
Phosphatase 218 156 62 0,21
alcaline(PAL)

Norme 188 86,2% 138 88,5% 50 80,6%

Grade 1 28 12,8% 17 10,9% 11 17,7%

Grade 2 2 0,9% 1 0,6% 1 1,6%

Créatinémie 245 161 66 0,81

Norme 176 77,5% 123 76,4% 53 80,3%

Grade 1 50 22,0% 37 23,0% 13 19,7%

Grade 2 1 0,5% 1 0,6% 0 0,0%

Délai entre le diagnostic 0,22
et la 1¢ cure de
trabectédine (années)
Médiane — (Range) 2,1 (0,1;21,6) 2,1 (0,1;21,6) 1,8 (0,3;16,2)
Moyenne — SD 34 3,6 3,5 3,6 3.1 3,5
Présence de métastases 0,81
a Pinitiation du traitement
par Trabectedine
Non 19 71% 14 7,3% 5 6,5%
Oui 249 92,9% 177 92,7% 72 93,5%
Nombre de sites 0,86

métastatiques a

37




>40

Caractéristiques Population totale |Patients inclus dans | Patients non inclus p-value("
I’analyse principale dans I’'analyse
(N=268) N=191 principale
N=77
N % N % N %
Iinitiation du traitement
par Trabectédine
Médiane — (Range) 2 0;7) 2 0;7) 2 0;7)
Moyenne — SD 2,1 1,3 2,1 1,3 2,1 1,2
Métastases hépatiques 84 31,3% 62 32,5% 22 28,6% 0,54
Métastases pulmonaires 145 54,1% 103 53,9% 43 54,5% 0,93
Métastases péritonéales 102 38,1% 71 37,2% 31 40,3% 0,64
ECOG Score (MD=36) N=232 N=169 N=64 0,005
0 60 25,9% 48 28,4% 12 19,0%
1 134 57,8% 102 60,4% 32 50,8%
2 35 15,1% 18 10,7% 17 27,0%
3 3 1,3% 1 0,6% 2 3,2%
Poids a la 1¢" cure (kg) 0,34
Médiane — (Range) 68,5 (42 ;130) 70 (42 ;130) 68 (44,8 ; 105)
Moyenne — SD 70,4 16,0 71,2 16,9 68,4 13,4
IMC a la 1é" cure (kg/m?) 0,14
Médiane - (Range) 245 (16,5;489)| 24,5 (16,5;48,9)| 23,9 (16,9;43,1)
Moyenne - SD 25,3 5,2 25,6 54 24,5 49
IMC en catégories 0,720
Maigreur : <18,5 14 5,2% 9 4.7% 5 6,5%
Normal : 18,5 a 25 138 51,5% 96 50,3% 42 54,5%
Surpoids : 25 a 30 72 26,9% 52 27.,2% 20 26,0%
Obésité 44 16,4% 34 17,8% 10 13%
Obésité modérée ou
sévere : 30 a 40 40 31 9
Obésité morbide : 4 3 1

Dans la population d’analyse principale, 'age médian des patients était de 59,3
ans (range 31,9 ; 81,1). La répartition de la DIR de ces patients était quasiment
équitable de part et d’autre du seuil de 80% : 48,2% avaient une DIR <80% alors que
51,8% avaient une DIR =80%). Les caractéristiques de la population restaient
globalement comparables entre ces deux sous-groupes (Table 6).
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Table 6 : Caractéristiques initiales des patients de la population d'analyse principale (N=191)

Caractéristiques Totale DIR 2 80 % DIR < 80 % P-value

(N=191) (N=99) (N=92)

N % N % N %
Centre de prise en charge 0,48
Centre Eugéne Marquis 21 11,0% 11 11,1% 10 10,9%
Centre Léon Bérard 87 45,5% 49 49,5% 38 41,3%
Centre Oscar Lambret 83 43,5% 39 39,4% 44 47,8%
Sexe 0,93
Homme 70 36,6% 36 36,4% 34 37,0%
Femme 121 63,4% 63 63,6% 58 63,0%
Age ala 1% cure
Médiane - (Range) 59,3 (31,9;81,1)| 60,1 (32,6 ;81,1) 59,3 (31,9;76,9) | 0,55
Moyenne - SD 58,5 10,9 59,1 10,8 58 10,9
Localisation anatomique 0,33
Tissu mou 135 70,7% 67 67,7% 68 73,9%
Utérus 54 28,3% 31 31,3% 23 25,0%
Manquant 2 1,0% 1 1,0% 1 1,1%
Histologie 0,57
Leiomyosarcome 126 66,0% 65 65,7% 61 66,3%
Liposarcome mixoide/petites 21 11,0% 9 9.1% 12 13.0%
cellules rondes
Autres liposarcomes 44 23,0% 25 25,3% 19 20,7%
Grade selon FNCLCC 0,83
Grade 1 20 10,5% 12 12,1% 8 8,7%
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Caractéristiques Totale DIR 2 80 % DIR <80 % P-value
(N=191) (N=99) (N=92)
N % N % N %
Grade 2 60 31,4% 31 31,3% 29 31,5%
Grade 3 64 33,5% 31 31,3% 33 35,9%
Grade manquant 47 24,6% 25 25,3% 22 23,9%
Antécédent de rechute 0,87
locale accessible a un
traitement localisé
Non 173 90,6% 90 90,9% 83 90,2%
Oui 18 9,4% 9 9,1% 9 9,8%
Nombre de lignes de 0,24
traitement métastatiques | N=191 N=99 N=92
avant Trabectedine
Médiane - (Range) 1 (0;6) 1 (0;6) 1 (0;4)
Moyenne - SD 1,5 0,9 1,6 1 1,5 0,9

SD : Déviation standard

MD : Missing data (Données manquantes)
IMC : Indice de masse corporelle

4.2.2 Description du traitement par Trabectedine et résultat du calcul

de la dose intensité relative jusqu’a la premiére évaluation

La description des modalités du traitement par Trabectédine a été réalisée a
partir des 191 patients inclus dans I'analyse principale (patients évaluables pour la DIR
a trois cures). Cette description excluait donc 23 patients et 54 patients n’ayant regu

respectivement qu’'une seule et deux cures de Trabectédine (Table 7).
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Table 7 : Descriptif du traitement par Trabectedine

Caractéristiques N %
Nombre total de cures de Trabectedine avant progression

3 53 27,7%
4 10 5,2%
5 11 5,8%
6 35 18,3%
7 9 4,7%
8 13 6.8%
9 17 8,9%
10 1 0,5%
11 7 3,7%
12 12 6,3%
13 2 1,0%
14 3 1,6%
15 4 21%
17 2 1,0%
19 1 0,5%
20 3 1,6%
21 2 1,0%
22 1 0,5%
24 3 1,6%
30 1 0,5%
47 1 0,5%
Durée de traitement par Trabectédine (mois) N=191
Médiane - (Range) 4,5 (1,3;53,7)
Moyenne — SD 6,0 5,9
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Caractéristiques N %
Raison de I'arrét du traitement par Trabectédine

Progression (1) 128 67,0%
Pause thérapeutique 48 251%
Stabilité 11

Toxicité 10

Choix du praticien 8

T-DIS 7

Choix du patient 6

Chirurgie 4

Non précisée 2

Toxicité @ 9 4,7%
Perdu de vue 2 1,1%
Evénement intercurrent (événement cardiaque) 1 0,5%
NE 3 1,6%

On observe que la durée de traitement par Trabectédine variait de 1,7 mois a
53,7 mois, avec une médiane de durée de traitement a 4,5 mois. Aussi, 43% des
patients ont regu au moins 6 cures avant progression, avec un nombre maximal de 47
cures. Les principales raisons de l'arrét du traitement par Trabectédine dans cette
population comprenaient la progression clinique (67,0%) et la décision d’une pause
thérapeutique (25,1%), la plupart du temps initiée par le clinicien ou a la demande du
patient.

La dose cumulée au décours des trois cycles était en moyenne de 4,2 mg/m?,
avec une médiane de 4,3 mg/m? (range 3,5 ; 4,6). La moyenne de la dose administrée
passait de 1,5 mg/m2 lors de la premiére cure a 1,3 mg/m2 lors de la troisieme cure.
Le nombre de patients ayant connu une diminution de dose (< 1,2 mg/m?) passait de
0 a 55 a la troisieme cure. La durée moyenne du traitement était de 10,9 semaines et
variait entre 8,6 semaines et 17,0 semaines. Le délai inter-cure moyen était calculé a
24,8 jours (1C95%,24,0-25,6) en moyenne entre la premiére et la deuxiéme cure,
augmentant a 27,2 jours (IC95%, 25,9-28,5) entre la troisieme et la quatriéme cure
(Table 8).
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Table 8 : Doses, délais intercure et Dose-Intensité Relative pour les trois premiers cycles, dans la
population d’analyse principale (N=191)

Caractéristiques du traitement N %

Dose administrée a la 1ére cure (mg/m?)

Médiane - (Range) 1,5 (1,3;1,6)
Moyenne — SD 1,5 0,03
Dose < 1,2 mg/m2 0 0,0%

Dose administrée a la 2éme cure (mg/m?)

Médiane - (Range) 1,5 (1,0;1,6)
Moyenne — SD 1,4 0,1
Dose < 1,2 mg/m2 24 12,6%

Dose administrée a la 3éme cure (mg/m?)

Médiane - (Range) 1,4 (1,0;1,5)
Moyenne — SD 1,3 0,2
Dose < 1,2 mg/m2 55 28,8%

Dose cumulée sur les 3 cycles (mg/m?)

Médiane - (Range) 4,3 (3,5;4.,6)
Moyenne — SD 4,2 0,3
Dose < 3,6 mg/m2 1 0,5%

Délai entre la 1ére et la 2éme cure (jours)

Médiane - (Range) 22,0 (18,0 ; 56,0)
Moyenne — SD 24,8 5,6
Délai > 26 jours 64 33,5%

Délai entre la 2éme cure et la 3éme cure (jours)

Médiane - (Range) 23,0 (8,0 ; 56,0)
Moyenne — SD 26,1 6,9
Délai > 26 jours 83 43,5%

Délai entre la 3éme cure et la 4éme cure
(N=143)"

Médiane - (Range) 26,0 (11,0 ; 55,0)
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Moyenne — SD 27,2 7,6
Délai > 26 jours 70 49,0%

Durée de traitement des 3 premiers cycles, N=191
délai pour le calcul de la RDI 3 cycles (en semaines)

Médiane - (Range) 10,6 (8,6 ; 16,9)
Moyenne — SD 10,9 1,8
Délai > 78 jours 68 35,6%%

Dose-Intensité Relative sur les 3 premiers
cycles (%)

Médiane - (Range) 80,6% (48% ; 106%)
Moyenne — SD 79,6% 0,14%
RDI < 80% 92 48,2%

La dose intensité relative était estimée a 79,6 % en moyenne (1IC95%, 77,7 % -
81,6%), avec une médiane a 80,6% (IC95%, 48% ; 106%). Au total, 92 patients (48,2
%) avaient une DIR < 80% tandis que 99 patients (51,8 %) avaient une DIR = 80%
(Figure 18).
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Figure 18 : Histogramme de la RDI sur les 3 premiers cycles (N=191)
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Figure 19 : Diagramme de Sankey décrivant le flux de patients en termes d’allongement des délais
intercure entre les cures 1 et 2, puis 2 et 3 et enfin 3 et 4

Ce diagramme de Sankey (Figure 19), décrivant le flux de patients en fonction
des délais intercures (en considérant une variable catégorielle binaire : > 26 jours
versus < 26 jours), permettait de montrer qu’il était plus probable de rester dans la
méme catégorie de délai entre chaque cure que d’en changer.
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Figure 20 : Scatter plot de la dose cumulée regue en fonction de la durée de traitement pour les 3
premiers cycles de traitement
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Chaque point représente un patient, les points en bleu correspondant aux patients dont la DIR calculée est 2 80%, les
points en orange correspondant aux patients avec une DIR < 80%.
Les lignes horizontales représentent en bleu la dose protocolaire = 4,5 mg/m? et en orange une dose réduite d’un
facteur 0,8, soit 3,6 mg/m>
Les lignes verticales représentent en bleu la durée protocolaire = 9 semaines et en orange une durée allongée d’'un
facteur 1/0,8, soit 11,25 semaines.

Le scatter plot (Figure 20) montrait que la principale raison d’'une diminution de
la DIR correspondait a l'allongement des délais inter-cures, devant les baisses
éventuelles de doses de chimiothérapie.

4.2.3 Analyses de survie

4.2.3.1 Analyse de la survie sur I’ensemble de la population (N=268)

4.2.3.1.1 Analyse de la survie sans progression dans [I’ensemble de Ila
population

La médiane de survie sans progression dans cette population était de 4,8 mois
(1C95%,3,5-6,0). La médiane de survie sans progression a 3 et 6 mois était
respectivement de 59,3% (IC 95% 53,2-64,9) et de 44,4% (IC 95% 38,4-50,2). La
meédiane de survie sans progression a 1 an était de 17,5% (IC 95% 13,3-22,3) (Table
9 et Figure 21).

Table 9 : Caractéristiques de la survie sans progression sur I'ensemble de la population

Total (N=268)
Nombre d'événements 266
Médiane de survie sans progression (IC95%) 4,8 mois (3,5-60)
Survie sans progression a 1 an (IC95%) 17,5 % (13,3-22,3)
Survie sans progression a 2 ans (IC95%) 4,1 % (2,1-7,1)
Survie sans progression a 3 ans (IC95%) 2,5 % (1,0-5,0)
Survie sans progression a 5 ans (IC95%) 0,7 % (0,3-3,4)
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Kaplan—-Meier survival estimate
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Figure 21 : Courbe de survie sans progression de la population totale (N=268)

4.2.3.1.2 Analyse de la survie globale dans ’ensemble de la population

Sur 'ensemble des 268 patients, le nombre de patient décédés s’élevait a 253.
La médiane de survie globale dans cette population était de 14,2 mois (1C95%,12,1-
15,8), avec une survie globale a 1 an estimée a 56,4% (1C95%, 50,2-62,1), a 2 ans a
27,6% (1C95%, 22,3-33,1), a 3 ans a 16,0% (IC95%, 11,8-20,7) et a 5 ans a 7,4%
(1C95%, 4,6-11,3) (Table 10 et Figure 22).

Table 10 : Caracteéristiques de la survie globale dans la population principale

Total (N=268)
Nombre de déceés 253
Médiane de survie globale (IC95%) 14,2 mois (12,1-15,8)
Survie globale a 1 an (IC95%) 56,4% (50,2-62,1)
Survie globale a 2 ans (IC95%) 27,6% (22,3-33,1)
Survie globale a 3 ans (IC95%) 16,0% (11,8-20,7)
Survie globale a 5 ans (IC95%) 7,4% (4,6-11,3)
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Figure 22 : Courbe de survie globale de la population totale (N=268)

4.2.3.2 Analyse de survie dans la population principale (N=191)

4.2.3.2.1 Analyse de la survie sans progression dans la population principale

Parmi les 191 patients inclus dans I'analyse principale, tous les patients ont
progresseé, a I'exception de deux d’entre eux. La médiane de survie sans progression
était calculée a 6,9 mois (1C95%,5,9-7,8) dans cette population (Table 11 et Figure
23), avec une survie sans progression a 3 mois, 6 mois et 1 an de 76,0% (IC95%,
69,2-81,4), 56,0% (1C95%, 49,0-63,0) et 22,0% (IC95% : 16,0-28,0) respectivement.
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Table 11 : Survie sans progression dans la population d‘analyse principale, globalement et en fonction de

la DIR (N=191)

Total (N=191)

DIR < 80 % (N=92)

DIR 2 80 % (N=99)

Nombre d'événements
Médiane de PFS (IC95%)
PFS a 6 mois (IC95%)
PFS a 1 an (IC95%)

PFS a 2 ans (IC95%)
PFS a 3 ans (IC95%)

PFS a 5 ans (IC95%)

189

6,9 mois (5,9-7,8)
56% (49-63)
22% (16-28)
4,7% (2,2-8,5)
2,9% (1,1-6,2)

1,8% (0,5-4,6)

91
8,1(6,9-9,2)
65,2% (54,6-74,0)
28,3% (19,5-37,7)
4,7% (1,6-10,6)
3,5% (1,0-9,0)

1,2% (0,15,7)

98

5,6 (6,9-9,2)
47,5% (37,4-56,9)
16,2% (9,7-24,1)
4,6% (15,7-10,3)
2,3% (0,5-7,2)

2,3% (0,5-7,2)
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Figure 103 : courbe de survie sans progression dans la population d‘analyse principale (N=191)
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Figure 24 : Courbes de survie sans progression dans la population d'analyse principale, en fonction de la
RDI mesurée sur les trois premiers cycles (N=191)

Comme observée dans la Table 11 et dans la Figure 24, la médiane de survie
sans progression était de 8,1 mois (1C95%,6,9-9,2) dans le groupe DIR < 80 %, contre
5,6 mois (1C95%,6,9-9,2) dans le groupe DIR 2 80 %. Le HR associé a une DIR < 80%
était égal a 0,75 (1C95%IC, 0,56-1,00, p=0,052). On observait une majoration de la
SSP a la limite de la significativité entre les deux groupes de patients ayant une DIR =
80% versus ceux ayant une DIR < 80%, en faveur de ce dernier.

4.2.3.2.2 Analyse de la survie globale dans la population principale

Table 12 : Survie globale dans la population d'analyse principale, globalement et en fonction de la RDI
(N=191)

Total (N=191)

DIR < 80 % (N=92)

DIR 2 80 % (N=99)

Nombre de décés

Médiane de survie globale (IC95%)

Survie globale a 1 an (IC95%)

Survie globale a 2 ans (1C95%)

Survie globale a 3 ans (IC95%)

Survie globale a 5 ans (1C95%)

16,3 (12,1-15,8)
65,1% (57,8-71,4)
34,6% (27,8-41,5)
19,9% (14,4-26,0)

9,4% (5,6-14,3)

17,0 (15,0-21,8)

70,5% (60,0-78,7)
34,9% (25,2-44,7)
21,4% (13,6-30,4)

11,9% (6,1-19,7)

14,2 (11,3-18,9)
60,0% (49,5-68,9)
34,5% (25,1-44,1)
18,4% (11,2-27,0)

6,9% (2,8-13,5)
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En prenant en compte tous les patients inclus dans l'analyse principale, la
médiane de survie globale était de 16,3 mois (IC95%, 12,1-15,8), avec une survie
globale a 6 mois de 90,6% (1C95%, 85,4-93,9), a 1 an de 65,1% (IC95%, 57,8-71,4),
a 2 ans de 34,6% (IC95% 27,8-41,5), a 3 ans de 19,9% (IC95%, 14,4-26,0) eta 5 ans
de 9,4% (1C95%, 5,6-14,3) (Table 12 et Figure 25).

Kaplan—Meier survival estimate
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1.00
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Figure 25 : Courbe de la survie globale dans la population d'analyse principale (N=191)
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Figure 26 : Courbes de la survie globale dans la population d'analyse principale, en fonction de la RDI
mesurée sur les trois premiers cycles (N=191)
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Comme illustré par la Figure 26 et la Table 12, on n’observait aucune différence
significative de survie globale chez les patients avec une DIR basse (RDI < 80 %) par
rapport aux autres patients (p=0,27). La médiane de survie globale était de 17,0 mois
(1C95%,15,0-21,8) dans le groupe DIR < 80 % et de 14,2 mois (1C95%,11,3-18,9) dans
le groupe DIR = 80 %. Le HR associé a une RDI < 80% était égal a 0,85 (IC95%IC,
0,63-1,14 ; p=0,27).

4.2.4 Toxicités

4.2.4.1.1 Toxicité rapportée pendant le premier cycle sur la population de
I’'analyse principale (N=191)

Comme dans la population totale, les toxicités séveres (Grade = 3) retrouvées
dans la population d’analyse principale comprenaient la neutropénie (39,4% des
patients), trés rarement fébrile (1,2%), suivie des toxicités hépatiques a type de
majoration des ALAT, des ASAT et des GGT chez respectivement 25,9%, 10,5% et
11,1% des patients. Les autres toxicités hématologiques étaient également fréquentes
(70,5% d’anémie et 16,4% de thrombopénie), mais elles étaient rarement de grade >
2 (= 2% des cas) contrairement a la neutropénie. Les toxicités digestives les plus
fréquentes étaient les nausées et vomissement, trés rarement de grade = 3 (Table
13).

Table 13 : Toxicités rapportées pendant le premier cycle de traitement par Trabectedine (N=191)

Type MD Pas. . ’de ﬁraa:-e Grade Grade Grade Grade % o %  tox.
toxicité quant 1 2 3 4 toxicité grade 23
Tout type 1 10 38 53 66 23 94,7% 46,8%
Nausées 5 128 40 16 2 0 31,2% 1,1%
Vomissements 5 167 13 5 1 0 10,2% 0,5%
Extravasation 4 186 1 0 0 0 0,5% 0,0%
Elévation ASAT 48 47 58 23 13 2 67,1% 10,5%
Elévation ALAT 48 30 57 19 33 4 79,0% 25,9%
Elévation Ph Alc 53 | 104 33 1 0 0 24,6% 0,0%
Elévation GGT 56 |58 36 26 13 2 57,0% 11,1%
:\:I:icl);ation de la bilirubine 45 144 2 0 0 0 1.4% 0,0%
Asthénie 11 1129 30 16 5 0 28,3% 2,8%
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Grade

Type MD Pas_ _ 'de man- Grade Grade Grade Grade % o %  tox.
toxicité quant 1 2 3 4 toxicité grade 23
Myalgie 6 182 2 1 0 0 1,6% 0,0%
Elévation des CPK 114 |72 4 1 0 0 6,5% 0,0%
Insuffisance rénale 37 132 20 2 0 0 14,3% 0,0%
Neutropénie 36 |60 7 27 45 16 61,3% 39,4%
Neutropénie fébrile 21 168 0 0 2 0 1,2% 1,2%
Thrombopénie 39 127 20 2 2 1 16,4% 2,0%
Anémie 35 46 84 23 3 0 70,5% 1,9%
Anorexie 7 172 4 7 1 7 9,9% 4,2%
CEdéme périphérique 9 181 1 0 0 0 0,5% 0,0%
Diarrhées 6 178 6 1 0 0 3,8% 0,0%
Constipation 6 173 10 2 0 0 6,5% 0,0%
Rash 6 184 0 1 0 0 0,5% 0,0%
Autre type * 6 166 12 3 2 1 1 10,3% 0,5%

*Certains patients peuvent avoir plus d’une toxicité, c’est la toxicité avec le plus haut grade qui a été
prise en compte

4.2.4.1.2 Probabilité de la réduction de la DIR au cours des trois premiers
cycles, en fonction de la toxicité observée apreés le premier cycle

Les seuls effets indésirables de la Trabectédine significativement associés a une
diminution de la DIR étaient la neutropénie ainsi que la majoration des GGT (mais de
fagcon bien moindre). Malgré sa fréquence importante, une majoration des
transaminases n’était pas associée significativement a une baisse de la DIR (Table
14).

Table 14 : Probabilité de réduction de la RDI au cours des trois premiers cycles, en fonction de la toxicité
observée apreés le premier cycle

Pas de toxicité Toxicité Toxicité sévere Test
modérée
(grade 1-2) (grade 3-4) p-value
Type de toxicité n/N (%) n/N (%) n/N (%)
Tout type 4/10 (40,0%) 28/91 (30,8%) 60/89 (67,4%) <0,001
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Nausées

58/128 (45,3%)

28/56 (50%)

2/2 (100%)

Vomissements

76/167 (45,5%)

11/18 (61,1%)

1/1 (100%)

Extravasation 89/186 (47,8%) 0/1 (0%)

Elévation ASAT 20/47 (42,6%) 43/81 (53,1%) 9/15 (60,0%) 0,43
Elévation ALAT 13/30 (43,3%) 38/76 (50,0%) 22/37 (59,5%) 0,23
Elévation Ph Alc 55/104 (52,9%) 17/34 (50,0%)

Elévation GGT 23/58 (39,7%) 34/62 (54,8%) 12/15 (80,0%) 0,02
Majoration de la bilirubine totale = 75/144 (52,1%) 0/2 (0%)

Asthénie 59/129 (45,7%) 23/46 (50,0%) 3/5 (60,0%)

Myalgie 87/182 (47,8%) 1/3 (33,3%)

Elévation des CPK 40/72 (55,6%) 2/5 (40%)

Insuffisance rénale 64/132 (48,5%) 10/22 (45,5%)

Neutropénie 16/60 (26,7%) 13/34 (38,2%) 49/61 (80,3%) <0,001

Neutropénie fébrile

81/168 (48,2%)

2/2 (100%)

Thrombopénie
Anémie

Anorexie

57/127 (44,9%)
24/46 (52,2%)

76/172 (44,2%)

16/22 (72,7%)
53/107 (49,5%)

10/11 (90,9%)

3/3 (100%)
2/3 (66,7%)

1/1 (100%)

CEdéme périphérique

84/181 (46,4%)

1/1 (100%)

Diarrhées 85/178 (47,8%)  3/7 (42,9%)
Constipation 82/173 (47,4%)  6/12 (50%)
Rash 88/184 (47,8%) | 0/1 (0%)
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5 Discussion

En somme, notre étude rétrospective n’a pas montré d’association significative
entre DIR (mesurée jusqu’a la premiére évaluation clinique) et PFS chez les patients
ayant recu au moins trois cures de Trabectédine. On retrouvait en fait une tendance,
a la limite de la significativité, concernant I'association entre SSP et DIR ; la SSP
semblait plus longue pour les patients avec DIR < 80% par rapport a ceux présentant
une DIR > 80% (HR 0,75, 1C95% 0,56-1,00, p= 0,052). En effet, la médiane de survie
sans progression était de 8,1 mois (1C95%,6,9-9,2) dans le groupe DIR < 80 % et de
5,6 mois (1C95%,6,9-9,2) dans le groupe DIR = 80 %. En élargissant I'évaluation a
tous les patients ayant regu au moins 2 cycles dans notre cohorte (analyse secondaire
de sensibilité décrite en annexe), I'association entre SSP et DIR devenait significative
avec une PFS plus longue en cas de DIR <80% (HR 0,7, 1C95% 0,54-0,91, p=0,007).
Lorsqu’on évaluait I'efficacité clinique en termes de survie globale, on n’observait en
revanche aucune différence en fonction de la DIR (cependant la survie globale est
influencée par les traitements ultérieurs). Enfin, la seule toxicité notable lors du premier
cycle significativement associée a une baisse de DIR était la neutropénie.

S’il s’agit de la premiére étude a évaluer rétrospectivement I'impact de la DIR de
la Trabectédine sur la survie des patients atteints de L-sarcomes métastatiques ou
localement avancés, les données issues de notre cohorte s’accordaient globalement
avec celles retrouvées dans la littérature. Les caractéristiques démographiques étaient
notamment comparables : 'dge médian était d’environ 60 ans [28,52,91-93]; le sex-
ratio H/F était inférieur a 1 (s’expliquant partiellement par la proportion de LMS
d’origine utérine chez les femmes, atteignant a peu prés 50% [82,94]). A noter, notre
cohorte retrouvait un nombre Iégérement plus important de grade Il comparé au grade
Il selon la classification FNCLCC, sous réserve des 23% de données
anatomopathologiques manquantes. [28,91,95]. De fagon similaire aux différentes
études, le PS était dans 85% des cas < 1 [91,93,95].

Avec un temps médian de suivi de 13,7 mois, nous obtenions une médiane de
SSP globale de 4,8 mois et une médiane de SG de 14,2 mois a partir de la premiére
cure de Trabectédine. Ces résultats étaient analogues a ceux retrouvées dans la
littérature. On peut notamment citer I'étude princeps de phase Ill de Demetri et al, qui
retrouvait une PFS médiane a 4,2 mois dans le bras Trabectédine [52] ainsi que I'étude
de Le Cesne et al, qui retrouvait une SSP médiane a 5,1 mois dans le sous-groupe
des patients atteints de L-sarcomes [28]. L’étude rétrospective multicentrique du
Groupe italien du sarcome publiée en 2021 retrouvait quant a elle une SSP médiane
a 5,1 mois (a noter cependant que cette étude évaluait également d’autres sous types
anatomopathologiques, le sous-groupe des L-sarcomes en représentant 68% avec
une SSP propre entre 8 et 9 mois). [93]
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Le profil de toxicité retrouvé dans notre étude correspondait de surcroit a celui
attendu pour cette chimiothérapie. On retrouvait effectivement des toxicités graves
(grade = 3) hépatiques (25,9% de majoration des ALAT) et hématologiques (39,4% de
neutropénie dont 1,2% fébriles, sous estimées devant le manque de données sur les
NF traitées en ambulatoire). Nos résultats se rapprochaient fortement de I'étude
prospective multicentrique de phrase IV publiée en 2022 par Grunwald et al [91].

La DIR est une variable peu décrite dans la littérature. Cependant, la DIR
mediane que I'on estimait a 80,6% a partir de notre cohorte se situait entre celle
retrouvée dans les différentes études prospectives de phase lll (entre 85 et 90%)
[28,92] et celle retrouvée dans I'étude prospective de phase IV de Buonadonna et al
et rétrospective de Saito et al (75%) [57,96]. Dans notre étude, la principale modalité
de diminution de la DIR correspondait a une augmentation de la durée protocolaire
entre deux cures, ce que retrouvait également I'étude de Grinwald [91]. Par ailleurs,
la récente étude japonaise de Saito et al, rétrospective et de faible effectif, montrait
qu’il n’y avait pas d’augmentation de la DIR grace a l'utilisation de Pedfiltrastim [96].

La force de notre étude releve notamment de son caractére multicentrique, sur
des données de vie reelle. Elle permet de répondre a une question nouvelle, qui
pourrait avoir un impact direct sur la prise en charge des patients. Cependant, elle
présente également plusieurs limites. Les imprécisions dans les dossiers patients et
les données manquantes inhérentes au caractére rétrospectif du recueil sont
nécessairement sources d’un biais de mesure. A noter, il a été décidé a priori que le
calcul de la DIR se ferait jusqu’a la premiére évaluation scanographique, de fagon a
éviter la prise en compte des baisses de doses dites « compassionnelles » chez des
patients en situation palliative (ce qui pourrait engendrer un biais de sélection). Or, la
date des scanners d’évaluation présente une variabilité inter-individuelle importante,
rendant le calcul complexe de cette DIR, mais également de la SSP. (Une fenétre
arbitraire allant de plus de dix jours aprés la cure jusqu’a deux semaines apres la date
de cure suivante théorique a néanmoins permis de limiter cette variabilité). Par ailleurs,
notre étude ne dispose pas de données de qualité de vie. Pour un nombre conséquent
de patients, la prescription était enfin non conforme a la dose initiale recommandée,
réduisant le recrutement rétrospectif. Notamment, aucun patient n'a pu étre recruté au
CLB aprés 2016, la Trabectédine étant prescrite a une dose initiale de 1,2 mg/m?
depuis cette date.

D’ailleurs, nos résultats, qui ne montraient pas d’association entre DIR et
efficacité en termes de SSP, ouvrent des perspectives dans ce sens pour la prise en
charge des patients.

La dose de 1,5 mg/m?3 semaines actuellement recommandée a été déterminée
a partir de I'étude de phase | et de pharmacocinétique de Taama [55]. Cette dose a
été suivie dans les différentes études prospectives de phase Ill, montrant une toxicité
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acceptable. En effet, le pourcentage de patients présentant des neutropénies et des
thrombopénies de grade 3 et 4 était de 52% et 28% respectivement dans 38% et 10%
des cycles. A cette dose, la plupart des toxicités hématologiques étaient réversibles
en une semaine, rarement compliquées. Néanmoins, 35% des 48% de reports de cure
étaient causé par une hématotoxicité a la dose de 1,5 mg/m?3 semaines. La
thrombopénie sévére était toujours associée a une neutropénie sévere.

En prenant 80% comme seuil pour évaluer I'association entre DIR et SSP sur les
premiers cycles avant évaluation, aucune différence statistiquement significative
n’était retrouvée. Dans cette étude, ce cut-off de 80% s’avérait particulierement
pertinent a posteriori car il correspondait approximativement a la médiane calculée
pour la DIR, permettant quasiment une équipartition entre les deux groupes d’intérét.
Il était choisi a priori devant les résultats retrouvés dans les études de dose-
intensité [79,81] ; il a de surcroit déja utilisé dans I'étude de Le Cesne et al [28].

Comme une DIR a 80% pour une dose standard de 1,5 mg/m? correspond en fait
a une dose de 1,2 mg/m?/3 semaines, la question se pose de diminuer cette dose
standard de traitement a 1,2 mg/m?/3 semaines, afin de permettre une amélioration de
la tolérance au traitement dans le contexte d’une chimiothérapie palliative. Dans
'étude de Taama et al, il N’y avait pas d’hématotoxicité sévere a cette dose [55]. A
l'instar du CLB déja cité, I'|GR a effectué sur une base empirique cette diminution de
dose initiale de traitement a 1,2 mg/m? depuis plusieurs années. A noter que la dose
de 1,2 mg/m?3 semaines était la dose recommandée dans une étude de phase |
japonaise [97]. L’étude rétrospective de Palmerini et al ne retrouvait de plus pas de
différence significative de SSP si la dose de départ était de 1,3 mg/m?, sous réserve
de la faible puissance de ce test non prévu a priori [93]. Dans I'étude de Saito et al
déja citée, une DIR < 75% semblait méme étre associée a un nombre de cycles plus
important de Trabectedine, allant dans le sens de nos résultats.

Par conséquent, il sera nécessaire de réaliser une étude de cohorte plus large
afin de confronter les résultats avec nos données préliminaires. C’est dans cet objectif
que I'étude actuelle se poursuit avec l'inclusion (en cours) de trois nouveaux Centre
de Lutte Contre le Cancer (Institut de Cancérologie de I'Ouest, ICO ; Institut de
Cancérologie Strasbourg Europe, ICANS et Institut Universitaire du Cancer de
Toulouse, IUCT Oncopole). Une étude prospective interventionnelle comparant les
données de survie entre la dose de 1,2 mg/m? et la dose de 1,5 mg/m? pourrait
également permettre de répondre a la question de la dose minimale efficace.
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9 Ahnexes

Table 15 : Survie sans progression dans la population d'analyse secondaire, globalement et en fonction
de la RDI (N=245)

Total (N=245)

DIR < 80 % (N=93)

DIR 2 80 % (N=152)

Nombre d'événements
Médiane de PFS (IC95%)
PFS a 6 mois (IC95%)
PFS a 1 an (IC95%)

PFS a 2 ans (1C95%)
PFS a 3 ans (IC95%)

PFS a 5 ans (IC95%)

243

4,5% (2,3-7,7)
2,7% (1,1-5,4)

1,4% (0,4-3,6)

5,5 mois (4,3-6,5)
46,5% (40,2-52,6)

18,4% (13,8-23,5)

92

7,3 mois (5,6-8,7)
57% (46,3-66,3)
26,9% (18,4-36,1)
4,7% (1,6-10,6)
2,4% (0,5-7,3)

1,2% (0,1-5,7)

151
4,3 mois (2,6-5,6)
40,1% (32,3-47,8)
13,2% (8,4-19,1)
4,3% (1,8-8,5)
2,9% (1-6,7)

1,5% (0,3-4,7)

Dans la population globale de I'analyse secondaire, la médiane de survie sans
progression est de 5,5 mois (IC95%,4,3-6,5). La survie sans progression a 6 mois et
1 an est de 46,5% (1C95%, 40,2-52,6) et 18,4 % (1C95% : 13,8-23,5) respectivement.
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Figure 27 : Courbe de survie sans progression dans la population d'analyse secondaire (N=245)
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Figure 28 : Courbes de survie sans progression dans la population d'analyse secondaire, en fonction de
la RDI mesurée sur les deux premiers cycles (N=245)

Comme illustré par la figure 34 et le tableau 17, La médiane de survie sans
progression est de 7,3 mois (IC95%,5,6-8,7) dans le groupe DIR < 80 % et de 4,3 mois
(1C95%,2,6-5,6) dans le groupe DIR = 80 %. Le HR associé a une RDI<0,80 = 0,70
(IC95%IC, 0,54-0,91, p=0,007). On observe donc une augmentation significative de la
PFS chez les patients avec une RDI basse (RDI < 80 %) par rapport aux autres

patients

Table 16 : Survie globale dans la population d’analyse secondaire, globalement et en fonction de la RDI

(N=245)

Total (N=245)

RDI < 80 % (N=93)

RDI 2 80 % (N=152)

Nombre de décés

Médiane de survie globale (IC95%)

0S a1 an (IC95%)
0S a 2 ans (IC95%)
0S a 3 ans (IC95%)

OS a 5 ans (IC95%)

230

14,8 (12,7-16,2)
59,7% (53,3-65,6)
29,3% (23,7-35,2)
17,5% (12,9-22,7)

8,1% (5,0-12,2)

16,7 (14,5-21,8)

66,5% (55,9-75,1)
32,3% (23,0-42,0)
21,2% (13,4-30,1)

3,0% (4,0-15,7)

13,5 (11,0-14,8)
55,5% (47,2-63,0)
27,6% (20,6-35,0)
15,2% (9,9-21,6)

7,8% (4,1-13,1)

Globalement, la médiane de survie globale est 14,8 mois (IC95%, 12,7-16,2)
dans la population d’analyse secondaire avec une survie globale a 1 an est de 59,7%
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(IC95%, 53,3-65,6), 2 ans de 29,3% (IC95%, 23,7-35,2) et 5 ans de 8,1% (IC95%5,0-
12,2)

Kaplan—-Meier survival estimate
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Figure 29 : Courbe de survie globale dans la population d'analyse secondaire (N=245)
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Figure 30 : Courbes de survie globale dans la population d'analyse secondaire, en fonction de la RDI
mesurée sur les deux premiers cycles (N=245)

Comme illustré par la figure 34 et le tableau 17, on observe une augmentation
non significative de la survie globale chez les patients avec une RDI basse (RDI < 80
%) par rapport aux autres patients (p=0,10). La médiane de survie globale est de
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16,7 mois (IC95%,14,5-21,8) dans le groupe RDI < 80 % et de 13,5 mois
(1C95%,11,0-14,8) dans le groupe RDI = 80 %. Le HR associé a une RDI<0,80 =
0,85 (IC95%IC, 0,63-1,14 ; p=0,27).

Table 17 : Survie sans progression (population d’analyse principale - sous-type histologique liposarcome

mixoide)
Liposarcome mixoide Total (N=21)
Nombre d'événements 19
Médiane de survie sans progression (IC95%) 12.2 mois (4.8-17.3)
Survie sans progression a 03 mois (1C95%) 95.2 % (70.7-99.3)
Survie sans progression a 06 mois (IC95%) 71.4 % (47.2-86.0)
Survie sans progression a 1 an (1C95%) 52.4 % (29.7-70.9)
Survie sans progression a 2 ans (1C95%) 7.1% (0.5-26.5)
Survie sans progression a 3 ans (1C95%)
Survie sans progression a 5 ans (1C95%)

Table 18 : Survie globale (population d’analyse principale — sous-type histologique liposarcome mixoide)

Liposarcome mixoide Total (N=21)
Nombre de décés 17
Médiane de survie globale(IC95%) 36.4 mois (15.0-49.0)
Survie globale a 03 mois (1C95%) 100 % (.-.)
Survie globale a 06 mois (1C95%) 95.2 % (70.7-99.3)
Survie globale a 1 an (1C95%) 85.7 % (62.0-95.2)
Survie globale a 2 ans (1C95%) 55.9 % (32.2-74.3)
Survie globale a 3 ans (1C95%) 55.9 % (32.2-74.3)
Survie globale a 5 ans (1C95%) 28.0 %(10.4-48.8)

Table 19 : localisations anatomiques des Iéiomyosarcomes dans les différentes populations

Caractéristiques Population totale |[Patients inclus d.':qns‘ll!;:nalyse principalePatients non inclus aal;? I’'analyse principale| p-value("
(N=268)
N % N % N %
Histologie 0.47
Leiomyosarcome 172 64.2% 126 66.0% 46 59.7%
Tissu mou 92 53.5% 70 55.6% 22 A7 8%
Utérus 78 54.4% 54 42.9% 42 52 2%
Localisation Inconnue| 2 1.2% 2 1.6% 0 0%
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Table 20 : Réponse tumorale a la 1ére évaluation radiologique

Nb cures avant PR 5D PD Manquant Total
évaluation
1 0 5 7 0 12
2 6 55 32 0 93
3 9 58 31 0 98
4 0 5 0 11
Cure non prise 1 14 0 23
en compte
Pas d'évaluation 0 0 0 31 31
documentée
Total 16 132 29 31 268

Table 21 : Toxicités rapportées pendant le 1er cycle de traitement par Trabectedine sur I'ensemble de la
population (N=268)

Type MD Pasde Grade Grade Grade Grade Grade % % tox.
toxicité man- 1 2 3 4 toxicité grade
quant 23
Tout type 9 16 48 70 88 37 93.8% 48.3%
Nausées 25 171 48 22 2 0 29.6% 0.8%
Vomissements 25 219 14 < 1 0 9.9% 0.4%
Extravasation 19 248 1 0 0 0 0.4% 0.0%
Elévation ASAT 70 65 82 26 22 3 67.2% 12.6%
Elévation ALAT 70 44 76 27 46 5 77.8% | 25.8%
Elévation Ph Alc 76 144 42 4 2 0 25.0% 1.0%
Elévation GGT 77 83 55 32 18 3 56.5% | 11.0%
N.Ia.!jorzftion de la 66 196 5 0 1 0 3.0% 0.5%
bilirubine totale
Asthénie 30 158 41 22 17 0 33.6% 7.1%
Myalgie 26 238 3 1 0 0 1.7% 0.0%
Elévation des CPK 167 96 4 1 0 0 5.0% 0.0%
Insuffisance rénale 58 175 30 1 0 16.7% 0.5%
Neutropénie 57 86 10 32 55 28 59.2% 39.3%
Neutropénie fébrile 40 221 0 0 6 1 3.1% 3.1%
Thrombopénie 61 156 35 4 8 4 24.6% 5.8%
Anémie 53 57 110 40 8 0 73.5% 3.7%
Anorexie 31 216 6 12 3 0 8.9% 1.3%
(Edéme périphérique 29 237 1 1 0 0 0.8% 0.0%
Diarrhées 25 234 7 2 0 0 3.7% 0.0%
Constipation 26 227 12 2 1 0 6.2% 0.4%
Rash 23 244 o 1 0 0 0.4% 0.0%
Autre type * 17 220 15 7 4 4 1 12.4% 2.0%

*Certains patients peuvent avoir plus d’une toxicité
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Table 22 : Molécules administrées avant début du traitement par Trabectedine

TH302Z (ESSAI ET-13-36)
Inhibiteurs de PLK1
Immunothérapie
Atérolizumab
Pembrolizumab

Agents utilisés N
Anthracyclines 267
Doxorubicine 257
Doxorubicine liposomale [+
Epirubicine 4
Agents alkylants 167
Ifosfamide 108
Dacarbazine 51
Brostallicine 3
Palifosfamide 3
Cyclophosphamide 1
Témozolomide 1
Sels de platine 19
Cisplatine 17
Carboplatine 2
Taxanes 26
Docetaxel 25
Paclitaxel 1
Anti-pyrimidique 74
Gemeitabine 73
5-FU 1
Cytotoxigue autre 18
Eribluline 7
Etoposide 6
Vinorelbine 5
Thérapie ciblée 44
Pazopanib 13
Ombrabuline 7
Conatumumab 4
Inhibiteurs M-TOR 4
MNutlin-3 4
Regorafenib 3
MGR-HTMF 2
Ridaforolimus 2
Sunitinib, 2
Imatinib 1

1

1

3

2

1

8

Hormonothérapie
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Contexte : Alors que la Trabectédine est autorisée depuis 2007 en deuxiéme ligne de
traitement des L-sarcomes localement avancés ou métastatiques, cette étude vise a étudier
la relation entre Dose-intensité relative (DIR) de cette molécule et réponse clinique évaluée
selon RECIST 1.1 dans cette population de patients.

Matériel et Méthodes : Nous avons donc réalisé une étude rétrospective tricentrique
descriptive sur données incluant des patients sous Trabectédine atteint de L-sarcomes
localement avancés ou métastatiques. La DRI a été calculée sur trois cycles (population
d’analyse principale) et deux cycles (analyse de sensibilité). Le critére de jugement principal
choisi était la survie sans progression calculée en considérant deux groupes en fonction de
la DIR obtenue (< 80% vs = 80%)

Résultats : 268 patients ont pu étre inclus dans cette étude, dont 191 dans I'analyse
principales. Aucune association significative n’a été retrouvée entre la DIR de la trabectédine
au seuil de 80% et la SSP. Dans la population d’analyse principale, la SSP médiane était de
6.9 mois (1C95%,5.9-7.8). La médiane de survie sans progression était de 8.1 mois (IC95%
6.9-9.2) dans le groupe DIR < 80 %, contre 5.6 mois (IC95% 6.9-9.2) dans le groupe DIR =
80 (HR = 0,75 ; IC95%IC, 0.56-1.00, p=0.052). Pour les patients ayant regus au moins 2
cures avant évaluation, I'association entre DIR et SSP devenait significative avec une
médiane de survie sans progression de 7.3 mois (IC95%,5.6-8.7) dans le groupe DIR < 80
% et de 4.3 mois (IC95% 2.6-5.6) dans le groupe DIR = 80 % (HR = 0,7, IC95% 0.54-0.91,
p=0.007). Il n’y avait pas de différence significative en survie globale en fonction de la DIR.
Le profil de toxicité était celui attendu pour cette molécule, principalement des neutropénies
et une cytolyse hépatique. La neutropénie était la principale cause de baisse de DIR par
allongement du délai intercure.

Conclusion : Il ne semble pas y avoir de diminution de I'efficacité clinique du traitement
par Trabectine (en termes de SSP) en cas de baisse de la dose-intensité relative du
traitement. Dans un contexte de chimiothérapie palliative, la question d’'une baisse de dose
d’emblée afin d’'améliorer la tolérance et les reports de cures se pose. Une plus large étude
est nécessaire pour confirmer ces résultats.
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