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Sarcome des tissus mous localisé: Etat des lieux en 2009

Chirurgie +

Radiotherapie 

Guérison (50%)



Sarcome des tissus mous localisé: Etat des lieux en 2008

Chirurgie +

RTE /CT

Guérison (50%) Métastases (50%)

1ère ligne Doxorubicin Ifosfamide Adr/Ifo OS  10-12 m

Chirurgie (20%)

3èmè ligne

2ème ligne Ifosfamide Doxorubicin                  PFS  court

? ? ?

?

TRABECTEDIN (YONDELIS®): AMM en 2008



Sarcome des tissus mous avancés:

3 drogues enregistrées en 2009

 Doxorubicin (75 mg/m²) RR 8 - 30%

 Ifosfamide (9 à 12 g/m²) RR 6 - 15%

 Trabectedine (1.5 mg/m²)              RR       ~10%

Survie médiane médiocre: 10-12 mois

Comment améliorer 

ces résultats ?

« Standard chemotherapy is based on anthracyclines as first line treatment [I, A] ».

ESMO recommendations 2009 



OPTIMISATION DU TRAITEMENT MEDICAL DES SARCOMES:

APPROCHES CLASSIQUES



Sarcome des tissus mous (1977-2003) 

Après Adriamycine et/ou Ifosfamide ?

 Esorubicin

 Topotecan

 Docetaxel

 Ellipticimiu

 MZPES

 Gemcitabine

 Etoposide

 Cyclophosphamide

 Methyl-GAG

 Mitomycin C

 Trimetrexate

 Interferon-

 10-Edam

 CI-980

 Temozolomide

Drogues considérées comme inactives*
*Verweij and Van Glabbeke, 2003 ASCO Educational Book, pp 522-531

 Paclitaxel

 MDMS

 Edatrexate

 Imatinib

 Aclarubicin

 Cisplatin

 Carboplatin

 Tomudex

 Nimusitne

 Fotemustine

 Mitoxantron

 Chlorozotocin

 PALA

 Amonafide

 Piperazinedione

 Bleomycine

 Bisantrene

 Vincristine

 Actinomycin

 THP-doxorubicin

 MTPPE

 AZQ

 Fludarabine

 Mitozolomide

 Homoharringtonin

 Miltefosine

 Interferon-

 5-Fluorouracil

 Etc, etc, etc…………..



STS - DACARBAZINE

0

5

10

15

20

25

30

 250 d1-5  300 d1-10  1200 d1  200 d1-14

 DTIC

Gottlieb

1976

Rosen

1990

Buesa

1991

Reichardt

2000

N 70 15 36 25

14%

27%

18%

0 %



Rôle des polychimiothérapies

Auteurs Schema N  RO Survie

Schoenfeld A/AVC/AdVC 200 A = 27 % (p = 0.03) NS

Muss A/AC 104 NS NS

Omura A/AD 146 NS NS

Borden A/AD 186 AD = 30 % (p = 0.02) NS

Lerner A/AD 66 AD : 44 % (leiomyo S) NS

Santoro A/AI/CYVADIC 449 NS NS

Borden A/AVd 295 NS NS

Edmonson A/AI/APM 262 AI = 34 % (p = 0.03) NS

Antman AD/MAID 340 MAID : 32 %(p = 0.002) NS

Pas de bénéfice en survie des polychimiothérapies ?



Rôle des polychimiothérapies

EORTC STUDY 62012 : DESIGN

Study coordinator: I. Judson

Chart Title

Doxorubicin

75 m/M2
q3w

Doxorubicine 25 mg/m2 d1-d3

Ifosfamide 2.5 g/m2 d1-d4

G-CSF
 q 3 wks

Randomization

Advanced Soft tissue sarcoma
(Histologically proven)

front line CT



Rôle de l’intensification 

thérapeutique

Relation dose doxorubicine/réponse objective

Dose

(mg/m²)

75 60 50 45 25

Taux RO 37 20 11 18 0



Rôle de l’intensification thérapeutique
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IFOSFAMIDE: EFFET DOSE-REPONSE OBJECTIVE ?



Rôle de l’intensification thérapeutique

Augmentation des doses de 25%:

- adriamycine

- ifosfamide

-dacarbazine

ETUDE PALSAR I (GSF)



Rôle de l’intensification thérapeutique

Survie globale

Survie sans progression

MAID INTENSIFIE:

-Pas de bénéfice en termes de réponse objective

-Pas de bénéfice en termes de survie sans progression

-Pas de bénéfice en termes de survie globale

-Plus de toxicité hématologique (anémie, thrombopénie ++)



Sarcome 02 PALSAR II

Main end-point: overall survival

Statistical hypothesis: 3-yr OS: 40% vs 15% (N per arm: 50)

Arm 1 2 MAID
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Rôle de l’intensification thérapeutique

Bui et al. ASCO 2009



Rôle de l’intensification thérapeutique

Bui et al. ASCO 2009



Absence de bénéfice de l’intensification thérapeutique

Survie globale

Rôle de l’intensification thérapeutique

Bui et al. ASCO 2009

ETUDE PALSAR II 
BRAS A: MAID

BRAS B: MAID + AUTOGREFFE

Survie sans progression



APPROCHES CLASSIQUESOPTIMISATION DU TRAITEMENT MEDICAL DES SARCOMES:

APPROCHES INNOVANTES



Sarcome des tissus mous métastatiques : 

Un sarcome ? Des sarcomes ? 

> 50 types histologiques différents !

EFT RMS LMS LPS

ANGIOS HAEM DESMOID GIST



Sarcomes des tissus mous métastatiques : 

Chimiosensibilité variable d’un type à l’autre ?

Auteurs Schéma LeiomyoS SynovialoS
OR (%) OR (%)

Bramwell SDI (5 g/m2) 0 29

Benjamin SDI (6-10 g/m2) 10 16

Antman SDI (8 g/m2) 7 40

Le Cesne HDI (12 g/m2) 0 75

Rosen HDI (14-18 g/m2) - 100

Edmonson SDI (7.5 g/m2) + DOX 14 88

Nielsen HDI (12 g/m2) 5 44 

TOTAL 7% 45%

Synovialosarcome : sensibilité particulière à l’ifosfamide

Léiomyosarcome: résistance à l’ifosfamide ?



RÔLE DU PACLITAXEL

Schéma ligne de tt N RO Institution

200 mg/m2 2e ligne 13 0% Florida

250 mg/m2 24h q3s 1e ligne 48   12.5% SWOG

250 mg/m2 3h q3s 1/2e ligne 28 7% MSKCC

Réponses dans les angiosarcomes

100 mg/m2 q2s 1/2e ligne (Kaposi) 56 59% Gill (LA)

Chimiosensibilité variable d’un type de STM  à l’autre ?

SENSIBLITE PARTICULIERE DES ANGIOSARCOMES ?



Chimiosensibilité variable d’un type de STM  à l’autre ?

Efficacité du paclitaxel hebdomadaire dans les formes cutanées d’angiosarcomes 



22%

Chimiosensibilité variable d’un type de STM  à l’autre ?

GEMCITABINE et LEIOMYOSARCOMES

Réponse objective
5%

Schéma N        RO Auteurs              non LMS      LMS

1250 mg/m2 d1, 8 q3s                 29           3%          Svancarova 2002          0/19 1/12 

1250 mg/m2 d1, 8, 15 q4s           26           3%          Okuno 2002 0/18 1/11

200 mg/m2 6h d1, 8, 15 q4s       18          10 %         Spath 2000 1/12             2/6

1000 mg/m2 s 7s/8                      18 5 %           Merimsky 2000 1/16 1/2 

1000 mg/m2 s 7s/8 39          10 %         Patel 2001 3/29 4/10



Chimiosensibilité variable d’un type de STM  à l’autre ?

YONDELIS (ET-743)

 Liaison au brin – de la double hélice d’ADN 

 Interaction avec facteurs de transcription et protéines de liaison à l’ADN

 Perturbation cycle cellulaire: ralentissement phase S et blocage en G2 

 Interaction avec les mécanismes de réparation de l’ADN

Bénéfice clinique durable: 30%

PFS médiane: 7~8 mois

Réponse N= 189   (%)

CR 1 0.5%

PR 13 7%

MR 11          6 %

SD 75 40%

SD > 6 mois 32 17%

Toutes histologies confondues:



3 RO:

LIPOSARCOME MYXOIDES

YONDELIS: essais de Phase II
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n = 51 

Nb lignes antérieures > 2: 65%

Taux de réponse: 51%

PFS médiane: 14 mois



A Randomized, Multicenter ,Phase III Trial of 

Trabectedin (Yondelis®) versus Doxorubicin-based

Chemotherapy as First-Line Therapy in Patients with 

Translocation -Related Sarcomas (TRS) 



SARCOME DES TISSUS MOUS :

QUELS FACTEURS PREDICTIFS DE REPONSE 

AUX AGENTS CYTOTOXIQUES ?



Sarcome des tissus mous métastatiques : 

Une chimiothérapie à la carte ?

AVANT 2000

ADRIAMYCINE

ADRIAMYCINE + 

IFOSFAMIDE

MAID

Pour tous les STM

Autres drogues inactives

APRES 2000

Traitement

à la carte:

Synovialoarcome: 

ifosfamide

Leiomyosarcome, MFH: 

gemcitabine

Liposarcomes myxoides: 

yondelis

Angiosarcomes: 

paclitaxel

…

Nouveau concept thérapeutique



Yondelis et systèmes de réparation de l’ADN



Traitement médical des sarcomes                   

des tissus mous:

Rôle des nouveaux traitements « ciblés » 



Verweij et al. Lancet 2004; 364: 1127-1134

L’exemple des tumeurs stromales gastro-intestinales 

(GIST)

chimiothérapie

Traitement ciblé

x 3 taux de survie



GIST: une «définition moléculaire» 

86-87% des GIST porteurs d’une mutation activatrice

de KIT ou de PDGFRα

67%

9.0%

1.0%

0.5%

0.5%

1.0%

0.3%

6.0%



IMATINIB: 

Inhibiteur d’activité tyrosine kinase multi-cibles: ABL, BCR-ABL, KIT, PDGFRA, 

PDGFRβ, ARG et CSF1R (?)

Fixation compétitive au niveau du site de liaison à l’ATP

Imatinib

C29H31N7O•CH4SO3

Receptors Units (IC50 µM)

v-ABL 0.25

p210Bcr-Abl 0.25

p185Bcr-Abl 0.25

TEL-Abl 0.35

PDGFR 0.1a

TEL-PDGFR 0.15 

KIT 0.1a

Druker BJ, et al. Nat Med. 1996;2:561; Carroll M, et al. Blood. 1997;90:4947.



Traitements ciblés des sarcomes 

non GIST

Enseignements tirés du traitement des GIST

Présence d’une cible: 

Traitement ciblé possible si…

- exprimée

- activée

- jouant un rôle prépondérant dans la tumorigenèse

- pour laquelle il existe une drogue antagoniste



Dermatofibrosarcoma Protuberans 

Sarcome de malignité intermédiaire

translocation t(17;22):

gène collagène (COL1A1)/ gène

platelet derived growth factor

(PDGF)

http://en.wikipedia.org/wiki/Chromosomal_translocation


Dermatofibrosarcome Protuberans: Imatinib



Traitement médicaux des sarcomes avancés: 

Perspectives                                    

 Ne plus considérer les Sarcomes des Tissus Mous comme une seule entité 

 Le meilleur standard: essai thérapeutique / recherche appliquée 

 Identification de facteurs prédictifs 

 Hors essai: doxorubicine en monothérapie (sauf si patient symptomatique ou 

potentiellement résecable: place des polychimiothérapies)

 Rôle du Yondelis en 1ère ligne : sarcomes à translocation ?

 Refonder le schéma des essais cliniques


