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Sarcome des tissus mous localisé: Etat des lieux en 2009

Chirurgie +
Radiotherapie

Guérison (50%)

') diyrs somd 8% wagiil
L W T WW




Sarcome des tissus mous localisé: Etat des lieux en 2008

Chirurgie +
RTE /CT

Guérison (50%)

Metastases (50%)

“1 Chirurgie (20%)

lere ligne Doxorubicin

Adr/ OS 10-12 m
l

2eme ligne

Doxorubicin PFS court

!

!

3eme ligne




Sarcome des tissus mous avances:
3 drogues enregistrées en 2009

o Doxorubicin (75 mg/m? RR 8-30%




OPTIMISATION DU TRAITEMENT MEDICAL DES SARCOMES:
APPROCHES CLASSIQUES




Sarcome des tissus mous (1977-2003)
Aprés Adriamycine et/ou Ifosfamide ?

s Esorubicin B Paclitaxel 9 Bleomycine

s Topotecan B MDMS 9 Bisantrene

2 Docetaxel 9 Edatrexate o Vincristine

s Ellipticimiu B Imatinib 9 Actinomycin

p MZPES B Aclarubicin © THP-doxorubicin

J Gemcitabine B Cisplatin 2 MTPPE

J Etoposide B Carboplatin o AZQ

B Cyclophosphamide o Tomudex o Fludarabine

J Methyl-GAG B Nimusitne 2 Mitozolomide

B Mitomycin C B Fotemustine o Homoharringtonin
) Trimetrexate B Mitoxantron o Miltefosine

B Interferon-f B Chlorozotocin Interferon-y

) 10-Edam B PALA 2 5-Fluorouracil

B CI1-980 B Amonafide

) Temozolomide ) Piperazinedion2  Etc, etc, etc..............

== Drogues considérées comme inactives*

*Verweij and Van Glabbeke, 2003 ASCO Educational Book, pp 522-531



STS - DACARBAZINE

N

©

N 70 15 3>
30+ 27%

25

25+

20+

15+

O DTIC

10+

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

Gottlieb Rosen Buesa Reichardt
1976 1990 1991 2000



ROle des polychimiothérapies

Auteurs Schema N RO Survie
Schoenfeld @A/AVC/AAVC 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/Al/ICYVADIC 449 NS NS
Borden A/Avd 295 NS NS
Edmonson A/AlI/APM 262 Al=34% (p=0.03) NS
Antman AD/MAID 340 MAID: 32 % (p=0.002) NS

Pas de bénéfice en survie des polychimiothérapies ?



ROle des polychimiothérapies

&

Advanced Soft tissue sarcoma
(Histologically proven)

front line CT

EORTC STUDY 62012 : DESIGN
Study coordinator: |. Judson

EORITC

w()m. sation for Research
x reatment nux

Chart Title

Randomization

Doxorubicine 25 mg/m2 d1-d3
Doxorubicin Ifosfamide 2.5 g/m2 d1-d4
75 m/M2 G-CSF
q3w q 3 wks



Role de l'intensification
thérapeutique

DOSE RESPONSE EVALUATION OF ADRIAMYCIN IN
HUMAN NEOPLASIA cower 39:1940-1948, 1977.

Tasre 3. Remissions According to Dose Schedule and Tumor Type
(#) Remissions/(#) Patients (% Remissions)

Turnor type Good risk Paor risk
75 mg/m? 60 mg,/m? 45 mg/m? 50 mg/m?* 25 mg/m?
Relation dose doxorubicine/réponse objective
=¥ Dose 75 60 50 45 25
(mg/m2)
Taux RO @ 20 11 18 @
Other 7/38 (18) 2/9 (22) 232 (6) 173 (33) 3/16 {19)
ToraL 66/263 (25.0) 26/95 (27.4) 377191 (19.4) 217131 {16.0) 17/138 {12.3)




Role de 'intensification thérapeutique

5 g/m2 8 g/m2 9 g/m2 12g/m2 14g/m2 Dose

sramwell Antman Von Osteroom e Cespe Buyesa

IFOSFAMIDE: EFFET DOSE-REPONSE OBJECTIVE ?



Role de 'intensification thérapeutique

Phase III trial of standard versus dose-intensified
doxorubicin, ifosfamide and dacarbazine (MAID)
in the first-line treatment of metastatic and locally advanced
soft tissue sarcoma

Dacarbazine

GO0

MAILD MAID-]

Per cycle  Per cycle

Planed Planed
Droxorubicin B0 74
Ifosfamide 7,500 0,000

1,200

Invest Mew Drugs Published online: 16 January 2009

ETUDE PALSAR | (GSF)

Augmentation des doses de 25%:
- adriamycine
- ifosfamide

-dacarbazine




Role de 'intensification thérapeutique

Response to treatment according to RECIST criteria

MAID MAID-]
N=T74 % V=71 %
= = T
Overall response® 26 27 g
Complete response 4 i 0 ] %
Partial response 22 30 27 RE
Stabilization 29 39 34 48 3
Progression g el

Percentages are if
*p=0.72

MAID INTENSIFIE:

1.0

0.9k

0.8+

0.7 -

0.5+

0.4 -

L'\

Survie sans progression

—— group=MAID
—— group=MAID INTENSIVE

-Pas de bénéfice en termes de réponse objective

Table 3 Grade
greater

-Pas de bénéfice en termes de survie globale

Meutropenia
I'hrombocytoped

Anemia 48 60 63 77 0.02
Infecnon ! ] I3 It v
Hemorrhage | 1 K 5 0.4*
Asthenia 7 9 12 15 0.24
Stomartitis 5 6 12 ] 0.08
Mausea'vomiting 16 20 21 26 0.4

Probability of

0.5+

0.4

0.3+

0.2

0.1+

140

-Pas de bénéfice en termes de survie sans progression

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

K T | R T SO I N SR T

20 40 60 80 100 120 140

Months since randomization




Role de l'intensification théerapeutique

Sarcome 02 PALSAR 11

SD/RP/RC —
+/- surgery
4 MAID <

Main end-point: overall survival
Statistical hypothesis: 3-yr OS: 40% vs 15% (N per arm: 50)

Arm 1 2 MAID

Arm 2 1 MAID MICE + PBSC

RANDOMISATION

Bui et al. ASCO 2009



Role de l'intensification thérapeutique

250 patients inclus pour avoir 4 cures de MAID

Y

55 patients exclus :

54 patients non éligibles :

* 6 patients : violations des criteres d’éligibilité a postériori (2
carcinomes sarcomatoides, 1 mélanome, 1 point de départ
osseux, 2 tumeurs digestives)

® 48 patients arrét du traitement :

o 30 pour inefficacité

o 13 pour toxicité

o 2 pour intercurrence '

o 2 pour toxicité et inefficacité
® | patient non traité par MAID

I refus

195 patients ont eu 4 cycles de MAID

110 patients non €ligibles :
6 patients violations des criteres d’éligibilité a

= —

Y

85 patients randomisés

postériori (1 endométriose, 2 tumeurs osseuses, 2
tumeurs digestives, 1 tumeur stromale digestive)
— 104 patients ne satisfaisaient pas les criteres de
randomisation”" :

® 21 en progression

® 66 stabilisations

* 16 réponses partielles

" | en rémission compléte

I
v

v

Bras A (2 MAID) : 45

Bras B (1 MICE) : 40

Bui et al. ASCO 2009



Role de l'intensification thérapeutique

ETUDE PALSAR Il <

Probabilité

BRAS B:

Survie globale

oo

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 B4

Temps en mois

BRAS A: MAID

MAID + AUTOGREFFE

1,04

Survie sans progression

T
oa{
1

Probabilité
3

o
I
|

Bras A

0249

_______________________

w07 v 7T T r T T 1T T T T
1] [ 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84

Temps en mois

Bui et al. ASCO 2009



OPTIMISATION DU TRAITEMENT MEDICAL DES SARCOMES:
APPROCHES INNOVANTES




Sarcome des tissus mous meétastatiques :
Un sarcome ? Des sarcomes ?

> 50 types histologiques différents !



Sarcomes des tissus mous metastatigues :
Chimiosensibilité variable d’un type a ’autre ?

Auteurs

Bramvwell
Benjamin

Schéma

SDI (5 g/m2)
SDI (6-10 g/m2)

LeiomyoS
OR (%)

0
10

SynovialoS
OR (%)

29
16

Synovialosarcome : sensibilité particuliere a I'ifosfamide

Léiomyosarcome: résistance a I'ifosfamide ?

Nielsen

HDI (12 g/m2)

TOTAL

44

45%




Chimiosensibilité variable d’un type de STM a Pautre ?

ROLE DU PACLITAXEL

Schéma ligne de tt N RO Institution

200 mg/m2 2e ligne 13 0% Florida

250 g/ SENSIBLITE PARTICULIERE DES ANGIOSARCOMES ? IWOG

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

Réponses dans les angiosarcomes

100 mg/m2 g2s 1/2e ligne (Kaposi) 56 59% Gill (LA)



Chimiosensibilité variable d’un type de STM a Pautre ?

JOURNAL OF CLINICAL ONCOLOGY ORIGINAL REPORT

Phase II Trial of Weekly Paclitaxel for Unresectable
Angiosarcoma: The ANGIOTAX Study

Nicolas Penel, Binh Nguyen Bui, Jacques-Olivier Bay, Didier Cupissol, Isabelle Ray-Coquard,
Sophie Piperno-Neumann, Pierre Kerbrat, Charles Fournier, Sophie Taieb, Marta Jimenez, Nicolas Isambert,
Frédéric Peyrade, Christine Chevreau, Emumanuelle Bompas, Etienne G.C. Brain, and Jean-Yves Blay

Tabla 3. Responss Rates

Efficacité du paclitaxel hebdomadaire dans les formes cutanées d’angiosarcomes

Azzassable patients 27" 22 21
Progressive dissasa 7 12 16
Complete responss 0 1 =t
Partial responsa 5 | 1
Stable dizsase 15 B 1

Crwverall response rate
%o 12 12 19
SE% Cl 410 33 210324 31036

Monprogression rata
%o 45 24
95% Cl 57 1o 90 25 to e & to 42

"Thres patients of the 230 and ents weare not assessable because of
the follzwing reasons: daath by unrelated stroke (one patient), severs toxick
ties with trestrment cassation (bwo patients),

TComplate responsas wara obtained by surgary (Tabla 4,




Chimiosensibilité variable d’un type de STM a Pautre ?

GEMCITABINE et LEIOMYOSARCOMES

Schéma N RO Auteurs
1250 mg/m? d1, 8 g3s 29 3% Svancarova 2002
1250 mg/m? d1, 8, 15 g4s 26 3% Okuno 2002
200 mg/m? 6h d1,8,15qg4s 18 10% Spath 2000
1000 mg/m? s 7s/8 18 5% Merimsky 2000
1000 mg/m? s 7s/8 39 10% Patel 2001

Réponse objective

non LMS

0/19
0/18
112
1/16
3/29

5%

LMS

1112
1/
2/6
1/2

410

22%




Chimiosensibilité variable d’un type de STM a Pautre ?

YONDELIS (ET-743) Bi
Liaison au brin — de la double hélice d’ADN el

Interaction avec facteurs de transcription et protéines de liaison a ’ADN
Perturbation cycle cellulaire: ralentissement phase S et blocage en G2

Interaction avec les mécanismes de réparation de PADN

Réponse N= 189 (%)

Toutes histologies confondues:

CR 1 0.5%

PR 13 7% Beénéfice clinique durable: 30%
MR 11 6 %

SD 75 40% PFS médiane: 7~8 mois

SD > 6 mois 32 17%




YONDELIS: essais de Phase Il

LE 33 - MUMBER 3 - JANUARY F0 7005

JoumNAL 0F CLINICAL ONCOLOGY DRIGINAL REPORT

WOLUME 23 . HUMHER @ . AFAIL 15 5004

JOURNAL OF CLINICAL ONCOLOCY CAIGINAL AREPORT

Phase 11 Study of ET-743 in Advanced
Sarcomas: A E nropean Organisation fo
and Treatment of Cancer (EORTC) So
Bone Sarcoma L.luup Trial Phase 11 and Pharmacokinetic Study of Ecteinascidin 743
in Patients With Progressive Sarcomas of Sott Tissues
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THE LANCET Oncology

Efficacy of trabectedin (ecteinascidin-743) in advanced
pretreated myxoid liposarcomas: a retrospective study

Federica Grosso, Robin L Jones, George D Demetr] lan Rjudson, Jean-Yves Blay, Axel Le Cesne, Roberta Sanfilippo, Paola Casieri, Pacla Colling
Palma Dileo, Carlo Spreafico, Silvia Stacchiotti, Elena Tambarini, juan Caros Tercero, José limenao, Maurizio DIncal i, &lessandro Gronchi,

Jonathan A Fletcher, Sivana Pilotti, Paclo G Casali httpd foncology. thelancet.com Vol 8 July 2007

n=>51
Nb lignes antérieures > 2: 65%
Taux de réponse: 51%

PFS médiane: 14 mois




A Randomized, Multicenter ,Phase lll Trial of
Trabectedin (Yondelis®) versus Doxorubicin-based
Chemotherapy as First-Line Therapy in Patients with
Translocation -Related Sarcomas (TRS)

Translocation Gene Type of Fusion Gene
Ewing's sarcoma
t11:22) (g24;q912) EWSR1-FLH  Transcription factors
Gene 1 Gene 2 1(21,22) (q22:q12) EWSR1-ERG
- . t(7,22) (p22;q12) EWSR1-ETV1
* f p— 1{17,22) (q21:q12) EWSR1-ETV4
t(2;22) (g33;q12) EWSR1-FEV
Fusion gene Clear cell sarcoma
1 HH (12;22) (q13;q12) EWSR1-ATH  Transcription factor
) | ) Desmoplastic small round cell
Fusion tl;:nscnpt“ tumor of the abdomen
— o t(11;22) (p13:g12) EWSR-WT1  Transcription factor
yxoid liposarcoma
| Myxoid I
Fusion protein t(12;16) (g13:p11) FUS-DDIT3 Transcription factors
T 1(12;22) (q13:q12) EWSR1-DDIT2
i / \\ Alveolar rhabdomyosarcoma
W Cel profiferation i R Moilty t(2,13) (g35;q14) PAXI-FOXO1A  Transcription factors
ek, “OWCIEHRIN 1(1:13) (p36:q14) PAX7-FOXO1A

aynovial sarcoma
t(X;18) (pi1;q11) SYT-S5X Transcription factor
t(17:22) (q22:q913) COL1A1-PDGFB Growth factor
Congenital fibrosarcoma
t(12;15) (p13;925) ETVG-NTRK3  Transcription factor
receptor

Alveolar soft-part sarcoma
A7) (p11.2:925) ASPL-TFE3 Transcription factor

Myxoid chondrosarcoma
1(9:22) (q22-31;911-12) EWSR1-NR4A3 Transcription factor



SARCOME DES TISSUS MOUS

QUELS FACTEURS PREDICTIFS DE REPONSE
AUX AGENTS CYTOTOXIQUES ?



Sarcome des tissus mous métastatiques :
Une chimiothérapie a la carte ?

AVANT 2000 APRES 2000
ADRIAMYCINE Traitement
ADRIAMYCINE + a la carte:
ARSI AN Synovialoarcome:
MAID ifosfamide
Pour tous les STM Leiomyosarcome, MFH:
Autres drogues inactives gemeciabine

Liposarcomes myxoides:
yondelis

Angiosarcomes:
paclitaxel

===h Nouveau concept thérapeutique



. Impact of combined Low BRCA1 + High (ERCC1 or i -

XPG) mRNA expression in the outcome of sarcoma
patients treated with trabectedin

PFS Survival
sl 4 T AEROAR - .. (en :: B\ SRR o 30 S5 (e
: TR e -
on i 111 tormared 2.0
Yol p=0.0015 s
g o :‘5‘ an
3 L) -:.' i P
s o \ ........ g o
e momomom e o R e e S o
T Gy Tisse (uoalhs)
Favorable subpopulation: low BRCA1 + high (XPG or ERCC1)
1 .......... Remaining STS patients

JC Tercero, PharmaMar, data on file



Traitement médical des sarcomes
des tissus mous:

Role des nouveaux traitements « ciblés »




L'exemple des tumeurs stromales gastro-intestinales
(GIST)

Traitement ciblé

= H"-. e [P IE 4050 Mg tevice daily

S0 \—‘1_\1' — |rratinib: 420 mg once daily
— —— [szorubicin .
4 Y / X 3 taux de survie
Y0 .L\_......L
by,

z-::— - --._L__\_\_‘“

———— chimiothérapie

v rall sureival (5%

0 I I I I I I I

i 3 B g 12 15 18 21 24 IF 0
Mumber at risk Manths of study
Irmatinib 400 mg 473 423 387 315 1492 44
ance daiky
Irmatinib 400 mg 473 E ) 34949 323 201 o |
tevice daily
Cicscaubicin o5 oF 31 14 14 g

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



GIST: une «définition moléculaire»

KIT PDGFRx
(78 %) (8 %)

<= Fxon 9 (1530ins6)9.0%
Membrane

== Exon 11 (V560D) 67% <= Exon 12 (V561D) 1.0%

<= Fxon 13 (V654A) 1.0%
<= Exon 14 (T670I) 0.5%
e Fxon 17 (D816V) 0.5%

&= Exon 14 (N659K) 0.3%

<= EFxon 18 (D842V) 6.0%

Cytoplasme

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

de KIT ou de PDGIFRa




Imatinib

Receptors Units (IC5, uM)
o EY@NJ v-ABL 0.25
I;@’ T > [p210Ber-abl [0.25
X p185Bcr-Abl 0.25
. TEL-Ab 0.35
PDGFR 0.12
TEL-PDGFR 0.15
KIT 0.12

IMATINIB: ‘ ‘
Inhibiteur d’activité tyrosine kinase multi-cibles: ABL, BCR-ABL, KIT, PDGFRA,
PDGFRB, ARG et CSFIR (?)

Fixation compétitive au niveau du site de liaison a ’ATP

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

Traitement ciblé possible si...

Présence d'une cible: _oxprimee
- activée
- jouant un role préepondérant dans latumorigenese
- pour laquelle il existe une drogue antagoniste




Dermatofibrosarcoma Protuberans

Ewing's sarcoma

t{11;22) {924,912 EWSR1-FLI1  Transcription factors
t(21;22) (qg22;q12 EWSR1-ERG . Lz TP
e S Sarcome de malignité intermédiaire
t(17;22) (g21;q12) EWSR1-ETV4
1(2;22) (q33;q12) EWSR1-FEV

Clear cell sarcoma
1(12,22) (q12;912) EWSR1-ATF  Transcription factor

Desmoplastic small round cell
tumor of the abdomen

(11:22) (p12:12) EWSRWTI  Transcription factor translocation t(17;22):

Ml_!rxuid |ipnsamnma géhe COllagéne (COLIAI)I géne
t(12;16) (q12:;p11) FUS-DDIT3 Transcription factors latel riv r h f r
1i12;22) (g13;q12) EWSR1-DDIT2 r;[;(e;;)t derived 9 owt acto

Alveolar rhabdomyosarcoma

ti2;13) (q3s;qid) PAX3-FOXO1A Transcription factors
t{1,13) (p36;q14d) PAXT-FOXO1A

Synovial sarcoma
1 X:18) (p11:q11) SYT-55X Transcription factor
ti17:22) (g22;q13) COL1A1-PDGFB Growth factor

Congenital fibrosarcoma
t{12;15) (p13;025) ETVB-NTRK3  Transcription factor

receptor

Alveolar soft-part sarcoma
t(X;17) (p11.2:025) ASPL-TFE3 Transcription factor

Myxoid chondrosarcoma
1(9:22) (q22-31;q911-12) EWSR1-NR4A3 Transcription factor



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

Dermatofibrosarcome Protuberans: Imatinib

85

Exon 18
/‘ COLIAT

\' ' | '.)P\[\xfl.&u[{.- ':

CoL1

Exon 20
COL1A1

COL1A1
e




Traitermnent médicaux des sarcomes avanceés:
Perspectives

e Ne plus considérer les Sarcomes des Tissus Mous comme une seule entité
e Le meilleur standard: essai thérapeutique / recherche appliquée
e |dentification de facteurs prédictifs

e Hors essai: doxorubicine en monothérapie (sauf si patient symptomatique ou
potentiellement résecable: place des polychimiothérapies)

e Role du Yondelis en 1¢ ligne : sarcomes a translocation ?

e Refonder le schéma des essais cliniques




