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Déclaration	d’intérêt

• Conflit	d’intérêt	:	Activité	de	consultant	pour	
Bayer	(2018, larotrectinib)

• Lien	d’intérêt	:	Novartis	Pharma	France	
(congrès	GSF-GETO	2018)

D Orbach – Sarcomes GSF GETO Montpellier juin 2018



Place	du	traitement	d’entretien	dans	
les	RMS	localisés	de	haut	risque

D Orbach – Sarcomes GSF GETO Montpellier juin 2018



D Orbach – Sarcomes GSF GETO Montpellier juin 2018

Ø Amélioration	globale	des	survies
Ø Meilleure	survie	avec	6	mois	de	

vinorelbine	– cyclophosphamide
Ø Prochain	protocole	(Far-RMS)	:

6	mois	vs.	12	mois	?
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Taux de métastases / décès à 5 ans :
IG bas 6.2% [0.0-14.4]
IG élevé 25.9% [8.1-43.8]
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Quoi	de	neuf?

Sarcomes	osseux pédiatriques
(ou pas..)

GSF-GETO	2018
P	Marec-Berard pour	le	GROUPOS



Quoi	de	neuf?

Ostéosarcomes
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• Amerique	du	Sud
• 296		Os	Loc	randomisés
• MAP	vs	MAP	+	73	sem	metro
• Metro	=	EDX	+	Mtx
• 5	yrs	EFS	61%	vs	64%





• 35	patients	OS	rechutes
• Gemcitabine		+	Rapa	
• è PFSR	4	mois	=	44%
• 2	PR	+	14	MS



• Arrêt	des	inclusions	en	
Mars	2017

• 44	patients	/	66	attendus



OS



PFS



OS	II	TTP
• Tendance	en	faveur	du	bras	SCT+HDT

– OS	2	ans	=	66,	7%			versus	46,6%		(p=	0,36)
– median OS	de	27.4	versus	22.5	months (HR:	0.823,	95%	CI	0.385-1.756;	p=0.6174)

• Toxicité	acceptable	(délai	médian	hospitalisation	pour	HDCT	=	15	jours)

• Mais	étude		non	significative
– manque	de	puissance	è nombre	d’évenements requis	non	atteint	(27	/	37	attendus).
– hypothèses	initiales	=	20	%	de	survie	à	2	ans	=	versus	45	%	dans	le	bras	expérimental	

≠taux	de	survie	à	2	ans	bras	contrôle	=	47%	donc	bien	au-delà	de	l’hypothèse	initiale
– Explications	possibles	=

• sur	sélection	de	la	population	incluse	(quelquesoit le	bras	de	traitement)
• Effet	« essai	clinique »
• changement	de	pratique	apparu	en	cours	d’étude	du	fait	de	la	longueur	du	recrutement

è TTP	haute	dose		=	alternative	possible	en	traitement	rechute	dans	
population	sélectionnée	en	attendant	preuves	efficacité	thérapeutiques	
ciblées		et	AMM	pédiatriques



Quoi	de	neuf?

Dans les	Ewing
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• 43	patients	<	40	ans	(med	=	17	ans)
• Haut	Risque	(MTS,	Axial,	Moelle+)
• Gem/Tax	x	2	windows
• 70%	OR	(7PR	+	5	SD)
• 5	yrs	OS	=	55%				EFS	=	50%
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Reference	Abstract Titres Inforamtions

P	Meyers	et	al,	
abstract	10533

Memorial	Sloan	Kettering	(MSK)

Addition	of	cycles	of	
irinotecan/temozolomide	(i/T)	to	
cycles	of	VDC/IE	for	the	treatment	of	
Ewing	sarcoma.	

• irinotecan	20	mg/m2/day	for	10	days	with	TMZ	100	mg/m2/day	for	
5	days	+	VDC/IE

• 22	loc	è 3y	EFS	=	95%	OS	=	95%	(median	FU	=	14	m)
• 16	MTS	è 3y	EFS	=	55%	OS	=	70%	(median	FU	=	20	m)
è improved	probability	for	both	EFS	and	OS

Lu	Xie	et	al

Abstract	11550

Pekin

Apatinib	for	advanced	osteosarcoma	
after	failure	of	standard	multimodal	
therapy:	an	open	label	phase	2	clinical	
trial	

• Apanitinib:	VEGFR-2	
• N=	37	patients.	Median	age	=	23	yo	(16-62)
• 4-month	PFS	=	57%
• Median	PFS	and	OS	were	4.44	m	(95%	CI	3.12–7.08)	and	8.77m	(95%	

CI	6.73–16.70)

Algunik	et	al	

Abstract	11520

A	phase	II	study	of	pazopanib	with	oral	
topotecan	in	patients	with	metastatic	
and	non-resectable	soft-tissue	and	
bone	sarcomas

• Pazopanib	daily	+	Topotecan	oral	8	mg	D1,	D8	and	D15	on	a	28-day	
cycle

• Cohort	Osteosarcoma.	N	=	21	patients.	Median	age	=	40	yo	(18-71)
• 3-month	PFS	=	59%.	Median	PFS	=	4.5	months

J	Livingstonet	al,	

abstract	11018

Texas	MD	Anderson	Cancer	
Center,	Houston,	TX

Parallel	genomic	and	immune	profiling	
of	relapsed	and	metastatic	
osteosarcoma	to	reveal	bases	of	low	
immunogenicity

• genomic	and	immune	profiling	in	a	cohort	of	48	patients	with	high-
grade	osteosarcoma	(relapsed	or	metastatic	in	42)

• whole-genome	sequencing	,	RNA	sequencing,	and	immune	profiling	
by	TCR	sequencing	and	immunohistochemistry	

Results:
• high	levels	of	gene	rearrangements	in	60%	of	OS	samples
• lack	of	fusion	transcript	expression
• few	neoantigens.	
• immunosuppressive PD-L1 upregulated	in	samples	from	older	

patients
• TCR	clonality	low	not	correlate	with	mutation	burden.
èsubset	of	patients	exhibit	increased	PD-L1	expression	associated	with	

lower	levels	of	T-cell	clonality,	for	which	immune	checkpoint	
blockade	may	be	beneficial.



HOPE

Lenvatinib
VEGFR1-2-3		(FLT1-4),		FGFR1-2-3-4,	

PDGFRα;	KIT;	RET

Pediatric	and	AYA	<	25y
Phase	1	:	EW	2SD/	4pts	
Phase-II	single	agent
Phase-Ib	combo	VP/Ifo

Tolerance in	combination
with chemotherapy

Tolerance Lenvatinib	+	
VP16/Ifo =		VP16/Ifo

alone

Phase Ib

N=2
3

International	PI:	N.GASPAR,	Gustave	Roussy
Five	countries:	France,	UK,	Italy,	Spain,	Germany,	US



Quoi	de	neuf?

Sarcome osseux pédiatriques
tout	venant



• Etude	de	cohorte
• 111875	persons-years
• Observation	moy	17,5	ans
• Jusque	age	moyen	28,4	ans







FDG-PET/CT		en	2018è
• Valeur	confirmée	dans	diagnostic	et	extension	Ewing
• Encore	controversé	dans	osteosarcomes en	particulier	staging

initial
• Mais	++	argument	pour		diagnostic	rechutes osteo

• Evaluation	réponse	histoè plus	d’arguments	pour	Osteo que	
pour	Ewing



Le	
GROUPOS

• Merci..




