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Ensemble, prenons le cancer de vitesse.

Dans les stades évolués de sarcomes des tissus mous et apres l'utilisation des agents alkylants, I'arsenal
therapeutigue est mince. Le Yondelis®, nouvel agent cytotoxique alkylant est un alcaloide d'origine marine
dont la substance active est la trabectédine (térahydro-isoquinololine). Il s'agit d'un traitement de seconde
ligne apres echec ou contre indication des anthracyclines et de l'ifosfamide (AMM 2007). Compte tenu du
statut de médicament orphelin accorde par 'TEMEA en 2001 et du refus dAMM en 2003, il est intéressant

dans ce contexte particulier d’étudier les prescriptions etablies a I'lnstitut Curie, centre de reférence ayant
massivement prescrit en ATU.

L'analyse concerne 34 patients traites par Yondelis®, a I'Institut Curie, de decembre 2001 a janvier 2009.

| es caractéristiques demographigues de |la population:
- Population d’age moins jeune : 48.4 ans (13 a 76 ans), 56% femmes

- Lélomyosarcomes: 38%, Liposarcomes: 12%, Synovialosarcomes 15%

- Tous les patients ont recu une chimiothérapie avant la premiere cure de Yondelis® , avec une mediane
de 2.8 lignes de chimiothérapie (3.85 sous ATU et 2.1 sous AMM), a base de doxorubicine a 91% et
d’'ifosfamide a 88%

- Patients a stade avance (88% meétastatigues avec 76% de metastases pulmonaires)

- Nombre moyen de cures par patient est de 3 et 62 % des cures ont étée administrees a pleine dose

(14 sous ATU, 20 sous AMM)

Au moment de lI'analyse 10 patients sont encore en vie et 5 sont encore sous traitement par Yondelis®.

Par comparaison a trois etudes clefs qui ont permis au Yondelis® d’obtenir 'TAMM, il en résulte:

La population globale: TTP de 1.9 mois, PFS a
3 mois de 29.4%. médiane de survie de 8 mois.

Résultats se rapprochant des resultats de I'étude

Yovine (PFS, TTP), mais mediane de survie plus

faible: 5 patients sont encore sous traitement

Réponses entre patients sous ATU et AMM sont
différentes

La population globale:

Toxicités hématologiques 43.3%
Toxicités hépatiques 30%.

Taux identique des toxicites de grade 3 a 4,

entre notre etude retrospective et celle de
Garcia == Action bénéfique des corticoides.

Toxicités sous ATU et AMM :

globalement identiques

EFFICACITE: Population
Etude Etude Etude
ATU AMM Total Yovine | Lecesne | Garcia
TTP (en mois) 1.5 2.14 1.9 1.9 3,5 1,7
PFS a 3 mois (%) 21,4 35 29,4 38.8 52
Mediane de survie
(mols) 5 3 3 12.8 9,2 12,1
TOXICITES: Population
Etude Etude Etude
ATU | AMM | Total | Yovine | Lecesne Garcia
48 41,2 43,3
30 37 34,5 61 50 34
5 38,6 7,2 19 14 17
10 38,6 9 22 14 9
5 36 30 38 48 26
33 16,4 22 6
14 15,3 15 9

Excepté toxicité hépatigue de 5%

= BHC uniguement a |21

C’est une analyse retrospective, avec des biais inéluctables. Les évaluations des réponses au traitement
et des toxicités sont declaratives dans les comptes rendus, ne s’effectuent pas mensuellement, ni avec une
mesure et cotation exacte de la masse tumorale. Cette analyse rétrospective, montre la difféerence entre le
traitement sous ATU et TAMM, mais souligne également des résultats comparables aux études clefs du
Yondelis®. La molécule est encore en cours de developpement et son statut de remboursement n’est pas

encore établi. Des centres de references ont éte désigné par I'INCA et une prochaine extension dAMM
devra voir le jour dans le cancer de |'ovaire.



