> o
P g o
. Y - .

Ll
4

U

]

Sidi Bel-Abbes

Pr D.YEKROU
COM 5
16-11-2021
yﬁxi%ﬂ //i\\ s, 22
( : S AF RO =
R N3 Universite

Sociétdé Algdrienne de Formation
et de Recherche en Oncologie



Les STM

Tumeurs primitives développées aux dépens du tissus conjonctif commun extra squelettique des

tissus fibreux
Os
méninges
nerfs périphériques
muscles lisses et striés
visceres
T lymphoide
vaisseaux




Definition

-Tumeurs primitives développées aux dépens du tissus conjonctif commun extra
squelettique et de ses variétés spécialisées
T adipeux ; fibreux; vaisseaux; nerfs périphériques , muscles lisses et striés
( exclu: visceres; T lymphoide .méninges)

- UBIQUITAIRE
-PEC EN RCP (Centre de Reference)
-en Algerie: 500NC/année

H: 1.4 100.000

F: 1.3 100.000
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Sarcomas: rare and heterogeneous family

* 2 % of adult cancers Trank,
* 4000 new cases/yr in France 5 Retro;;;l:;:meum
» 2/100 deep mass of soft part Upper

arm 15% {

* Median size at diagnosis: 8 cm

« All age. median age: 55 yrs
: : Head and neck Lower
*» Sexrato: 1:1 10% arm 45%

fotre écran est partage par le binis de 'apgiication gustavercussy ubicast.ty Arréter e partoge Masque




 Tumeur rare — multidisciplinaire

Tumeur des T. mous sous aponévrotique (profonde)
et/ou > 5 cm - suspecte de sarcome




Sarcomes des tIssus mous - constat

Masse > 5 cm et profonde

dans les tissus mous

Dans les centres experts En dehors des centres experts

Suspicion sarcome « Suspicion kyste / tumeur bénigne
Imagerie ad-hoc @ centre expert » Absence imagerie ,-RCP,-biopsie
RCP « Chirurgie inadaptée @ diag de sarcome
Biopsie initiale @ diag de sarcome - BCentre expert@ RCP

Traitement d’induction - Chirurgie de sauvetage

Chirurgie planifiee « Traitement adjuvant au cas par cas
Traitements adjuvants adaptés

e et conformité de la chirurgie
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Rechute locale et RCP avant chirurgie
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Ray-Coquard et al. 2004 Derbel et al. 2013
(prise en charge 2002) (prise en charge 2005-06)




STS can arise everywhere in the body
(connective tissue)
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AV . . .
SsSy— Preoperative biopsy i1s mandatory!

NHLymphoma

B0 : A :
Following appropriate imaging assessment, the standard

e Rt dle biopsies.

POSSIBIY DY USINE 14160 neeares




Relecture histologique - Constat

Taux de concordance par sous-groupe de patients

188
2eme Opinion demandée

N

(0)
53 (28%) 82 (44%)
Di d Concordance
ISCOrdance totale
totale
53 (28%o)
Concordance
partielle

Dans 56 % des cas le diagnostic
n’est pas totalement correct

178

2eme Opinion non demandée

17 (109%0)
Discordance
totale
44 (25%)
Concordance
partielle

147 (65%)
CoRcordance
otale

Dans 35 % des cas le diagnostic
n’est pas totalement correct

Lurkin A et al, BMC Cancer 2010
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Tableau 1: Classification histogénétique des tumeurs des tissus mous (WHO 20013 =)

. Tumeurs adipeuses

Bénignes: ipome, myolipome._ . _
falignes: Liposarcome bien différencsd®, myxoide, pléomoaoarphe, dédifférencié

2. Tumeurs fibroblastiquess Bénignes: hamartome, fasaite, fibrome, fibromatose, tumeur desmoide,
myofibroblastiques fibroblastome. ..
falignes: Sarcome myofibroblastique de bas grade, dermatofibrosarcome,
sarcorme fibroablastique myxoinflammatoire, fibrosarcome, myxofibrosarcome,
sarcorme fibromyxoide de bas grade, sarcome épithélicide sclérasant
3. Tumeurs fibrohistiocytaires | Bénignes uniquement: tumeur tEnosynoviale, tumeur fibrohistiocytaire
plexiforme_
4. Tumeurs musculaires lisses | Bénignes: l[diomyome
falignes: Léomyosaroome
5. Tumeurs péricytaines Bénignes uniquement: tumeur glomique, Myopéricytome, angiomyoliporme. .
&. Tumeurs mMusculaires Bénigne: rhabdomyome
strides falignes: Rhabdomyosarcome embryonnaire, Rhabdomyosarcome alvéolaire,
Rhabdomyosarcome pléomorphe, Rhabdomyosarcorme a cellules fusiforrmess
sclérosant
7. Tumeurs vasculaires Bénignes: hémangiome, lymphangiome. .
Intermédiaire: hémangioendothéliome_ .
Malignes: sarcome de Kaposi, angiosaroome
8. Tumeurs cartilagineuses et | Bénignes: chondrome des tissus mous
OESeLISes falignes: ostdosarcome extrasquelettigue
9. Tumeurs stromales

gastraintestinales (GIST)

10, TuMmeurs NeEryeEuses

Bénignes: Schwannome, neurofibrame__.
falignes: Tumeur maligne des gaines nerveuses périphérigues (WMPRNST),
tumeur maligne a cellubes granuleuses

11. Turmeurs de

Arffé rernciation incertairnes

Bénignes: fibromy=xome acral, my=xome, angiomyxome agressif, PECome,
tumeur mixte, fibroxanthome atypique, tumeur pléomorphe angiectasigue
hyalinisante __.

falignes: « carcinorme » myoépithélial ou tumeur mixte maligne, sarcorme
synowvial, sarcome épithélioide, sarcome alvyéolaire des parties molles, sarcome
a cellubes daires, tumeur desmoplasigue a cellubes rondes, turmeur rhabdaoide
extrarénale, chondrosarcome myxoide extrasquelettigue

WH World Health Srganization Clasificatiom of Tumours of Soft tissue and Bome 4% edition, Lyon 2003




Grading histologique

=» Facteur pronostique le plus important pour évaluer le risque de métastases et
de déces par la maladie

Table 1. FNCLCC Grading System: Definition of

o v - . -
v Type histologique insullisant pour prévoir -
I'év .il G » 30t 1o traitement Tumor differentiation (see Table 2)
EVOITRVELEY SVMORE LS S RIVeI Score 1: Sarcomas closely resembling normal adult
mesenchymal tissue (eg, well-differentiated
. ‘ . . . liposarcoma)
v Gradc lll,\l()l()glklllc - evaluce ¢ dcgrc dc Score 2: Sarcomas for which histologic typing is cer-
: Tt lité de < o> ~ de tain (eg. myxoid liposarcoma)
lll(:lllgllltb. la p!‘(\-bﬂbllllb (_h' survenue de Score 3: Embryonal and undiﬁorcmiatcd sarcomas,
metastases ¢t glll(l¢ le traitement sarcomas of doubtful type, synovial sarco-

mas, osteosarcomas, PNET

Mitotic coumt

Score 1: 0-9 mitoses per 10 HPFY
OMS (2013) Score 2: 10-19 mitoses per 10 HPF
Score 3: =20 mitoses per 10 HPF
. ey Tumor necrosis
*NCI1 (nord américain) Score 0: No necrosis
Score 1: < 50% tumor necrosis
’ : . ’ Score 2: =50% tumor necrosis
*EFNCLCC (I'rangais) +++ (reproductible Ah, Histologic grade
moins de grade intermédiaire et meilleur E;ugz 1 ;ou: score 2, ;
o Bu. . i g . e + otal score 4,

* Modified from Trojani et al'™ with permission from john Wiley and
Sons, Inc. FNCLCC indicates Fédération Nationale des Centres de Lutte
le Cancer; PNET, primitive neuroectodermal tumor,

t A high-power field (HPF) measures 0.1734 mm’,




* Immunohistochimie :

- De place importante

Aucun marqueur n’est absolument spécifique
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. examen clé , indispensable , Critéres de malignité:

-Taille >bcm

-Contours irréguliers
-Parois et septa intra tumoraux irréguliers et epais
-Hétérogénité sur les séquences avec un hyposignal en T1 et hypersignal
enT2
-Une prise de contraste précoce et prolongée
-Présence de zone nécrotique

-NB: Toute masse >5 cm et profonde est suspecte de malignité et impose un
bilan complet avec biopsie avant toute décision thérapeutique
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Héematome
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Sarcome




Bilan d’extension

A- locorégionale: dépend de la localisation

Membres: IRM

Thorax :TDM

Pelvis :IRM

Abdomen: TDM ou IRM
Rachis et para rachis: IRM
Massif facial: IRM

B- a distance:

Standard: scanner thoracique

Options: imagerie adaptée pour les autres organes,
en fonction des signes d’appel




Facteurs pronostiques

- Marges chirurgicales
La qualité des marges d’exérese chirurgicale constitue le principal facteur
prédictif des récidives

- Grade histologique
Un grade tumoral élevé confére un risque plus élevé de rechute
locorégionale

- Localisation

téte et cou et surtout au tronc profond est fortement corrélée au risque
locorégional Les localisations rétropéritonéales




-raCteurs preaictrs |

L - Grade histologique _
Le grade de malignité est le facteur pronostique le plus important pour la
prédiction d’une rechute métastatique et Ia survie globale.
G1:85%, G2:55%, G3:25%

-Type histologique

~ -Facteurs clinique:
Taille de la tumeur, Profondeur

-Autres facteurs pronostiques:
Envahissement vasculonerveux et osseux
Marqueurs de prolifération ; PCNA, Kio7, Mib1l
Age éleveé
_ o Sexe masculin | _
Anomalies génétiques et moléculaires :I’'expression anormale de

_ o certains protéines |
impliquées dans le controle du cycle cellulaire comme p53, MDM2,
CDK4, les cyclines A, D et E,




Chirurgie des STM




« Operable » STS: Take home messages

ESMD==

CLINSCAL PRACTICE GUIDELINES
Soft tissue and visceral sarcomas: ESMO-EURACAN

Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment
and follow-up'

Surgery is the standard treatment of all patients with an adult type, localized STS.
It must be carried out by a surgeon specifically trained in the treatment of this disease.

The standard surgical procedure 1s a wide excision with negative margins (RO).

Casali P. G. et al, Annals of Oncol 2018




OS 1n extremity soft tissue sarcoma patients undergoing
surgery: an National Cancer DataBase analysis

Survival by surgical margin status
1.00—

p<0.001

0.80—
=
-
E.— 0 A0
34 Primary endpoint for each localized STS: RO en bloc resection!
5 A prerequisite for cure!
<
RO resecuon (n=22_171)
- R1 resecuion (n=3426)
Lo = R2 resection (n=2372)
0.00—
I I 1 I 1 1
0 20 40 60 80 100

Time, months
no radiotherapy (n=14.236)
reoperative radiotherapy (n=3309)
postoperative radiotherapy (n=10,397)

Gingrich A et al. CTOS 2017




Radiotherapie des STM




D

Y . .
/\ STS — Radiotherapy in 2021

-

Recommandations: adjuvant (or neoadjuvang) RT 1s
the standard for limb and trunk STS

*  Wide excision combined with RT as the standard treatment of high-grade
(2-3), deep. > 5 cm lesions

* To be discussed in MTB in other situations

50




Recommandations

1- Sarcomes a haut risque:

> | En train ¢

—RTE est systématique+++

2- Sarcomes a risque intermédiaire:

—RTE est souvent indiquée

3- Sarcomes a faible risque:

— RTE n'est pas recommandée

NB: En cas d'exérese R1ou R2 sans possibilité de reprise chirurgicale dument
justifiee
- RTE est systématique

Clinical Practice Guidelines ESMO
Annals of Oncology 2018




Chimiothérapie Adjuvante des STM




OS advantage (0.029) Tierney et al

Adjuvant CT for high grade extremity. L ancet 1997
STS, male 30-60 yrs On source data

5-10 cm (1973-90)

Statistical significant Pervaiz et al,
Cancer 2008

llmlfd Ei;:‘;gt ”EEHSS o1 Published data
ot an (1973-96)

For who ??

< = 00 =B S W

R 1 resection, male
’ Le Cesne et al,

> 40 yrs, high grade Ann Oncol 2014
(trend, III vs II) Pool analysis

...... Hypothesis-generating trials




Adjuvant CT 1n high-grade STS

Adjuvant Chemotherapy for Adult Soft Tissue Sarcomas of
the Extremities and Girdles: Results of the Italian
Randomized Cooperative Trial

_ Short, Full-Dose Adjuvant Chemotherapy in High-Risk
By Sergic Frusloc, Franco Gherlinzoni, Anfonino De Padll, Marco Boneti, Alberio Azzorelli, Alemandro Comandone, AT - > oL e . s
Pavizio Oliml, Angela Bucnodoneo, Giovanni Pignatt, Enzo Borbierl, Gostaro Apice, Hassan Zmarly Adult Soft Tissue Sarcomas: A Randomized Clinical Trial

Diego Serroino, asd Piero Pios From the Italian Sarcoma Group and the Spanish

Intensified adjuvant IFADIC chemotherapy in combination Sarcoma Group

with radiotherapy versus radiotherapy alone for soft tissue ke Mdariors, Pimcces ¥alaguima, Rossiba Mcel.Sivis Siocoviersh Anaclo Pucke Dot Tos,
sarcoma: long-term follow-up of a prospective Ansemins D Praskl Alesaradra Longhi, Andres Poveda, Viorie Quagitusle. Alesamdro Comanders

randomized feasibility trial
Negar Feihvral ~, Clawdia Em’', Woifgang J. Kostier', Marion Jamsoh'. Farshid Abdovahad’. Martin Dominkus®,

Boris Pokrajec’, Danela Kaver-Domer’, Ciristoph C. Zislnsii’*, Thomas Brodowicz';
for the Aussrian Cooperative Soft Tsues Sarcoma Sowcy Group -1
Nabeel Pervaiz

A Systematic Meta-Analysis of Randomized Controlled !¢ Coiterionn, uo

Forough Farrokhyar, senii, pho®

Trials of Adjuvant Chemotherapy for Localized Richard Tozer, uo, mo’

¥ Alvaro Figueredo, mo®
Resectable Soft-Tissue Sarcoma Michelle Ghert, uo”
Adjuvant chemotherapy with doxorubicin, ifosfamide, and >
_ lenograstim for resected soft-tissue sarcoma (EORTC 62931):
&) g a multicentre randomised controlled trial

Cancer

P . - - - ————
- et | Wl P oy Bea TR, Aset L £ Lot o Bavackt. ANems AZTaaS 1 el ) Mot STrd. R ASs L anfvg § o105 W Codwirder
jace Vereey Pomcres W Hageadoorr: Morsa Ouell Sesdner Moresud Sven 1 1 Iessreed Peter Matenberger [or the FORTE Soft
A randomiised phuew 1l ssedhy om noo-islinvant dhemotheragn Lor Rorw Sarcorne Growp end the MOC Olaicel Trich Growp Sacore Dawane Sie

higherisk adult sofiaisvace surcomas

I Canrnh A Amain®™_ 2 Bea Y IRL ey A5V sem U awvvndan
Noven Cod ™. AL Eoai A. Samtere " JW_ Oustorioms “, M. sam G
. >

R e e L e Doxorubicin-based adjuvant chemotherapy in soft
e s Y tissue sarcoma: pooled analysis of two STBSG-EORTC

B L phase Il clinical trials
A Le Casne'”, M. OuaF, M. G, Laate”, A, Santord®, M. J. Hosksa®, P Hohenbarger®, F, Van
Coevorden’, P. Auskowskr®, R. Van Hoesae®, J. Verwet", S, Bormvalot', W P. Sseward®. A, Gronche®

7. C. W, Hogengoom'! S, Litiere®, S, Mareaud?®, J. Y. Blay'? A W. T. A Van Der Graar®




EORTC adjuvant trials in STS
Predictive factor of resection on OS by treatment

Overall survival N = 819

100
S0 -
80 -
70 4

60 -

—\_‘_]_D_R(_) resection +/- CT
50 -

L
40 1 LLL\_\ R1 resection with CT
30 -

20 - R1 resection no CT
10
0 ] | 1 ] | | 1 l(ym)
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18

Cntri-Marginat™ Adjuv-Marginat™ Cntri-Radical™ Adjuv-Radical

e Adjuvant chemotherapy should never be intended

L o e to rescue inadequate surgery

Le Cesne et al, Ann Oncol 2014




e STS — Adjuvant CT €)
okt it e g e ESMO CPGs / GR algorythm (2019) - h

and fow-up”

Adjuvant CT R1 resection (even after salvage surgery) grade 3
specially in males. Discussion 1if margins unknown

No adjuvant CT RO resection, male/female grade 2-3
All grade 2 and grade |
Superficial STS, all grade, all age
All retroperitoneal sarcomas
All STS = 70 yrs

Induction CT R2, R1 fragmentated resection before salvage surgery

“Adjuvant CT 1s not standard treatment in adult-type STS. It can be proposed as an
option to the high-risk individual patient for a shared decision-making with the patient”




Chimiothérapie Néo Adjuvante des STM




STS — Perioperative CT
ESMO guidelines 2018

CLINCAL PRACTICE GUADELINES
Soft tssue and visceral sarcomas: ESMO-EURACAN

Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment
and follow-up”

“Induction CT: If the decision is made to use CT as upfront treatment, it may well be used
preoperatively. A local benefit may be gained, facilitating surgery,
in addition to the systemic one. . ..

...neo-adjuvant chemotherapy with anthracyclines plus ifosfamide for at least 3 cycles can
be viewed as an option in the high-risk individual patient, for a shared decision-making”™




G ~ - . e ey
ROUSSY Induction CT 1in STS (anthracyclins + ifosfamide) =3

emcuen  f\ , : ; L
Quality of resection B
Dumont et al, ASCO 2018 Gronchi et al, LO 2017
N =161 Rate of Rate of N =121
RO RO
85% 20%

Locally advanced «operable» STS (median size: 10 cm) « Operable» STS

High level of RO resection 1s achieved if pts are
discussed in MTB and operated 1n specific centers




L]

Grade III, adult type STS
Extremity and trunk wall
Size > 5 cm (metaanalysis)

PES

Ssdand hevaiihaiagy
Mzt p < sred Che vucthe  ayy

Commind
. Cowmmind
[ Cos -
: 0.55 ’f
f —— 3
0.47 §
&
S-yr DFS 47.4% vs 54.6%
p=0.323)
ar e paans de ' 2D CASION QUSTAVENOUSS

Negative/positive study....

Neoadjuvant CT in operable high-grade STS

< Elx 3 - Surg +RT
ht-CT x3 < Surg + RT = ht-CT x 2

MRC LipoS -2 Trabectedin

Svanovial S -2 HD-IFX
I.eiomioS = GEM -DTIC
UPS -2 GEM - TAX
MPNSI = IFX + Etoposide
OS
By —0.76
0.66

S-vr OS 65.9% vs 75.7%

p 001I8)

BiCas!.T Asvéter le partage

Gronchi et al, TLO 2017




Chimiothérapie des STM métastatiques




Chemotherapy for aSTS

Single vs Multiple Agents

e ; Multiagent chemotherapy with adequate-dose anthracyclines plus 1fosfamide may be |

e e e the treatment of choice, particularly when a tumor response 1s felt to be potentially

e advantageous and performance status is good.
Omura et al. 1983 A/AD 146 NS NS
Borden et al. 1987 A/AD 186 AD =30 % (p=0.02) NS
Lemer et al. 1987 A/AD 66 AD =44 % (LMS) NS
Santoro et al. 1995 A/AI/CYVADIC 449 NS NS
Borden et al. 1990 A/AVd 295 NS NS
fgg;f“”" gt A/A/APM 262 Al =34% (p = 0.03) NS
Antman et al. 1993 AD/MAID 340 MAID =32 % (p =0.002) NS
Judson et al. 2014 A/AL 415 Al=26 % (A= 14 %) NS
Ryan et al. 2016 A/APal 447 APal =28 % (A =19 %) NS

No survival benefit = Doxorubicin (75 mg/m?) remained 1* line Gold-Standard

Muss H, et al. Cancer 1985;55: 164853 Oumara G et al. Cawcer 1983;52:626-32; Boaden E, et al. J Clie Oncal 1987 5:34050;
Edmonson, J e2 al J Clin Omncod 19931 1:1269-75; Antman K, et al. J Cliw Oncol 199351 1:1276-85;
Judson L et al. Lawcer Oweod 2014;15:315.25; Ryan CW, et al J Clin Owcol 2016343898905,




GUSTAVE/ - .
ROUSSY General treatment algorithm 1n STS

CANCIR CAMPUS / \
MANMD

[ LOCAL DISEASE] [Surgery += RT+/- CT]

vV v v y

CURE LOCAL RELAPSE LOCAL RELAPSE AND METASTASES
1
60% [Surger_\' £ RT+/- CT] 40%
£ —
[ Paliative ] 80-90% [ Isolated lung mets ] 10-20°%%
1 “Curative™?
|
wt -
1s-line Anthracyclins Anthracycline-based
Chemotherapy 1 multi-agent chemotherapy
ynd_j; Trabectedin* (all, L-STS) 1 i
-11ne Pazopanib (non LPS) _
RRanT Trabectedin*®
and beyond Eribulin (LPS) =8 2
Ifosfamide (SS, UPS) aopan

Gemcitabine +/- Docetaxel
Eribuline (LPS)
Clinical tnials

Gemcitabine +/- Docetaxel
Dacarbazine (LMS, SFT)

] Clinical trials
*not yet reimbursed




Front-line phase 3 trials in advanced STS

2014

2015

)
2 )

(F()R 1C-6201

dox vs.
dox +
ifosfamide

mosSs: 12.8 mo
vs. 14.3 mo

[Pl('-\sso lll:\

dox vs.
dox +
palifosfamide

mos: 16.9 mo
vs. 159 mo

\l’l-'s: 4.6 vs 7.4 mj

)

2017

/ GeDDIiS? \

dox vs.
docetaxel |
gemcitabine

mos: 17.6 mo
vs. 153 mo

\l’l-'S: S5.2vs 6.0 mj

ar le Dinis

I Judson 1 et

de 'n

\PTS: 23 vs 23 \\/

N Justavercouss DeC AT, 0

al Lasicer Oncod 201

mos: 19.0 mo
vs. 185.4 mo

15, 2. Kyan et al
4 Tapetal Loncer Oncoi 2017, 5. Tap et al ASCO 2019

) 2019 >
( SARC 214 \ [ Announces \
dox vs. dox vs.
dox ¢ dox 4
evolosfamide olaratumab

mos: 20.4 mo
vs. 19.8 mo

kPFS: 6.0 vs 6.3 mj

J Citn Omcol 201

16. 3. Seddon et al. Lavice

\l’l’S: 6.8vsS5.4 mj

@ Oncol 201




Néoadjuvante :
Indications : Grade 2-3
-tumeur > 5cm
-atteinte des structures vasculaires , nerveuses articulaires ,
osseuses, inflammation et cutanée
-résection R2
il n’existe pas de protocole standard de CT néoad;j

Adjuvant: pas un standard, ID au patient a haut risque G2-3
tumeur > bcm

Un traitement adjuvant ne remplace jamais une mauvaise chirurgie

Palliative :

Buts : augmenter la survie globale et la survie sans progression , améliorer la qualité

de vie
-La poly CT n’est pas > a la mono CT (adriamycine) en matiére de survie




Thérapie Ciblée des STM




Histologic Subtype

All sarcomas (Europe)

All sarcomas (except LPS)
All sarcomas (US)

L-sarcoma
Translocation-related sarcoma

Liposarcoma
Leiomyosarcoma (Europe)

Alveolar soft tissue sarcoma

Angilosarcoma

All sarcomas

Systemic Targeted Treatments in STS 1n pretreated Patients

Agents

Trabectedin (2007)

Pazopanib (2012)

Gemcitabine = docetaxel
Trabectedin in US (2015)
Trabectedin in Japan (2015)
Eribulin in US and Europe (2016)

Gemcitabine (option, ESMO 2018)
Gem + DTIC (option, ESMO 2018)

Antiangiogenic agents (ESMO 2018)
Taxol, gemcitabine (ESMO 2018)

Ifosfamide HD (ESMO 2018, SS/UPS)
DTIC (ESMO 2018, especially LMS)

ESMO Clinical Practice Guidelines. Ann Oncol. 2018



Doxorubicin +/- olaratumab (anti-PDGFRa)
in front-line CT for aSTS

Olaratumab and doxorubicin versus doxorubicin alone for
treatment of soft-tissue sarcoma: an open-label phase 1b

and randomised phase 2 trial W. Tap et al. Lancet oncol 2016

N=133

A Daraturmab Dexcosbikin B
o ' pha daxcndion 10 x;z;m:wm Do crubian
1 A EeTITY Wy ety 5 LS . s T
1 N, PFS e :'%T N R 05 == =
S 1 .\. > S H2>u1)
: o4 -1 November 2016: Olaratumab received accelerated, conditional, and 2z
<« )64 ‘} . -
£, some full approvals globally based on this OS result (>40 countries)
§ 04 . Medken montis  $2 P 3 04 | 552 . T
2 o034 e, ey e O smbiic T o3 T
= ‘_);-.i \ i ... - 'JH'A’J")IO.'L.'IIJJ ‘ :G . 2 1
14— Olaratumab phus doxorubicin s -
Nl « Doxorubicin — | ] :
"8 ¥ 4 & & 1o 1z 13 15 18 2o 22 24 26 328 30 EERPEEE R R R R R R R R E R R Y
e Time (months) seisata g Teme (months)

s Olaratumab 1s available in some countries, and the results of a subsequent
R i phase I1I trial (whose accrual is already completed) are awaited so that the

Chnic Pacace Cradtedne: for dagrods heatment

ot ol drug can be administered more widely (ESMO guidelines 2018)



Eribuline vs dacarbazine in Liposarcoma
A Phase I1I study

Activity of Eribulin in Patients With Advanced Liposarcoma
Demonstrated in o Subgroup Analysis From a Randomized

Phase 111 Study of Exibulin Versas Ducarbazine
Eribulin
1.0 - « Dacarbazine
—— HR (95% Cl): 0.511 (0.346 to 0.753)
B‘ P < 00
= 0.8 -
o<
——
o
—
= 0.6
=
=
s 3
= 0.4
(75
< 0.2
—
o
] 1] 1] 1] 1 ] ] ] 1] 1 1] 1] 1] 1] 1]
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45
Time to Event (months)
No. at risk
Eribulin 71 63 51 a3 39 34 30 20 15 12 7 a 2 o ) o
72 59 a2 33 22 17 2 " " 3 2 o o o o o

FDA approval in liposarcoma, January 2016

) Demetri G, et al. JCO 2017
Grand diff en SG



Anti-VEGFR 1in STS — Randomized trials

Pazopanib (N=369) Regorafenib (N=139) Anlotinib (N=233)

Approved Not approved Not approved
e Fﬂ.s-g.‘; 9SSl a2 0532 PFS(PP)
Meckan peogrestion free surv val (reoaths) 1.004 ¢ 3 . } 1 00 =g
— R— 0.90 1 3 - Apkotmdb
0.504 ; w— Phcebo
0.70- \ = 078 - = Consonad
& b~ %
0504 | z g
— s e = y
2 0501 k\ ———————  Plceto 3 - ~
E = sxised \ L_ e il t ™
030+ , - Z B
0.204 \M z N
g 02— 1 = —t—t
0104 S = )
> 0004 . _ h &
i . o i . M0 T T T T T T T
— o of 0 6 9 12 15 § 2
Ragoeafents 70 - «© on -3 (2} -3
S . e — BB [ ——— =n =2 s “ 3 me. mooths
Van Der Graaf et al, LO 2012 O. Miretal LO 2016 Y Chi et al, ASCO 2018

Anu-VEGFR agents
specially active in SS

Expertise in referal centers ...

L b

Stacchiotti S, et al. JCO 2018

Meme resultat surtt en cas synovio sarc

In next guidelines?



Q;ggu ; Concomitant administration of gastric acid
SARCOMR: suppression (GAS) therapy and Pazopanib in STS
(EORTC trnials)

OS

i I ' I I I ] |

O N Number of patients at risk:
213 274 220 137 98 53 22 8 4
51 59 37 20 14 4 1 1 0

Role of PK/PD analysis, concomitant medication with oral compounds, compliance,
elderly patients, co-morbidity.. ... challenge for next decades

Pr quil soit absorbé il faut un ph acide Mir O, et al. CCR 2019




Imminotherapie des STM




A. Tawbi, TLO 2017

e Negative tnals?
’ Pembrolizumab )
;| ORR 16%
' SIS : ORR 18% 1 Nivo + lpi CR 1 Myxofibrosarcoma, 1 Uterine LMS
3 4710 UPS . 1 PR: 3 UPS, | LMS, 1 AS
! 2/10 LPS || .
fai Bone S: ORR 5% R
; h E - aE= — - T R 1 T fm b anbee
III.-'IIh-__ 5 :
1 S-d’Angelo, TLO 2017

Pembrolizumab UPS: RR 23% mPFS 3m
M. A Burgess, ASCO 2019

Limits/unsolved questions

-

B
-ur,

. - s
Pembrolizumab + CPM..-

..
s
L)

.

Expression of PD-L.1 (<5% in STS)
e Role of TIL cells at baseline?

| I._l e @  High tumor mutational burden (5%)

« Mismatch repair defects

Progression Rate Ohange From Barelne. &

50- =
1 3 3 2 3 11 B3 15 17 13 I 3 25 U 3 31 1) 35 5 1 o4 &

Patere o « Heterogeneity of STS

Toulmonde M, TLO 2018




SOFT-TISSUE SARCOMA (STS) CAN BE DIVIDED
INTO 5 IMMUNE-BASED CLASSES

Defined from n=608 tumors from 4 publicly available cohorts with transcriptomic data

TCGA SARC cohort, n=213

5 SIC (Sarcoma immune classes)

I cels nemataam nda't aton

Class | Maor Histocompatbilty Complex
Myeloid cels chemolactism
Tertary ymoboid structures

EERESMD

Acssvy  Baisy  Cusss Dissw Eivow
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Petitprez et al,
ESMO 2019



Surveillance :

En cas de tumeur de grade 1

Surveillance Examen Radiologie ou IRM | =
GRADE 1 clinique scanner ocale (option)
thoracique
1=°C at 2o0e - b .
2 6 mois 6 mois 6 mois
année
—Seme o T3

3 a.scm & mois 6 Mmois & mois
année
S
10°™= 12 mois 12 mois 12 mois
annee

En cas de tumeur de grade 2 ou 3

Surveillance R,
GRADE 2 ou cini TDM thorax * IRM locale {option)
3 inique
19 et .2 4 mois 4 mois 4 mois
année
= asize a_sgme & mois & mois & mois
annee
geme 3 Joee - i g
¥ 12 mois 12 mois 12 mois
année

= TINAM +hraracreaahAdaminal miwr caremaarme muwnicda abvanlasira a3 ralbhiilase Aairae anithalhmidac at cunewnalb e asreamae



Cas clinique




madame A.K. agée de 46 ans, sans antécédents
meédico-chirurgicaux particuliers, consulte suite a
I'apparition d’'une tuméfaction au niveau de l'avant
bras gauche,

A I'examen clinique on retrouve une grosse masse de
I'avant bras, molle, rénitente, de 20/11 cm de grand
axe, indolore.

Question 1 : a quels diagnostics pensez-vous




Hématome
Tumeurs bégnines :
Lipome

Fibromatose
kyste

Tumeurs malignes :
Sarcomes des tissus mous

Sarcomes osseux




Question 2: Quel est I'examen complémentaire 8 demander
pour étayer le diagnostic?




IRM de I'avant bras:

Processus néoplasique de la face antérieure du 1/3
supérieur et moyen de I'avant bras gauche, mesurant
192/110/109mm, réhaussé de facon hétérogéne,
infiltrant la totalité des muscles de la loge antérieure de
'avant bras, présentant les rapports suivants:

En haut: extension de la face antérieure du coude sans
extension intra-articulaire

En arriére: contact intime avec engainement hémi-
circonférentiel de la diaphyse radiale sans infiltration
osseuse, envahissement du nerf cubital et médian,

Latéralement: effraction de I’'&ponévrose avec infiltration
de la graisse sous cutanée




Question 3: Devant cet aspect clinique et radiologique, quelle
est votre conduite a tenir pour confirmer le diagnostic?




Réponse:
Discuter le dossier en RCP pour Biopsie de la tumeur

La Biopsie avec étude histopathologique a conclu a :
Liposarcome myxoides G 3

Une TDM TAP a été demandé et est revenue sans
particularité




Question 4: Classez cette tumeur




T4: Tumeur de plus de 15cm
No, Mo
Stade IIB




Classification UICC 8°ed :
(Taille; grade +/- profondeur)

T (Tumeur):

T1:tumeur<5cm
T2 tumeur 25 cm < 10cm
T3 tumeur =2 10cm < 15¢cm
T4 tumeur 2 15cm

N (Adénopathies régionales):
NO : absence de ganglion envahi

N1 : envahissement ganglionnaire

M (Métastases a distance):

MO absence de métastase

M1 métastase a distance

Stage—head and neck and thoracic and abdominal viscera: There is no stage for soft tissue
sarcoma of the head and neck and thoracic and abdominal viscera.




Stade

Stade

Stade

Stade

Stade

Stade

A

B

T1a

T1lb

T23

T1a

T1lb

T23

T2a

T2b

Tout T

tout T

MO

MNO

MO

MO

MO

MNO

MO

MO

MO

MO

M1

tout N

hAC

A0

PO

hAC

hAC

A0

PO

hAC

hAC

hAC

A0

AL

G1,GX

G1,GX

G1,6X

1,6X

2,63

2,3

a2

a2

=3

=3

tout &

tout &



5: Quelle est votre conduite a tenir?, sachant que la patiente
refuse I'amputation.




Rediscuter le dossier en RCP pour décider de la ligne de
conduite

Propositions:

» Radiothérapie suivie de chirurgie + Chimiothérapie

» Chimiothérapie néoadjuvante suivie de chirurgie + RT
»RCC puis chirurgie




Rediscuter le dossier en RCP pour décider de la ligne de
conduite

Propositions:

» Radiothérapie suivie de chirurgie + Chimiothérapie
»Chimiothérapie néoadjuvante suivie de chirurgie + RT
»RCC puis chirurgie
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FRIMARY TREATMENT (MULTIMCODALITY TREATMEMNT IS CRITICALY) FOLLOW-UP

Surgery® to obtain oncologically RT" (category 1)
apprepriate margins e | T -
or ; ObservationZ
Stage Il ——=|Preoperative RT Surgery™Y to obtain oncologically -
'i" (category 1) appropriate mangins o
Stage 11, I *» Evaluation for rehabilitation
(See SARC-D 2 of 2}
¢ * HEF every 3—& mo for 2—3 vy,
Surgery™Y to obtain oncologically RT" (category 1) then every 6 mo for next H recurrence,
appropriate margins or 2 y, then annually See
or RT + adjuvant systemic therap * Chest irnagingb —= | Recurment
Precperative RT! Surg » Obtain postoperative Disease
jcategory 1) . h'tEW' baseline and pericdic IEETSARC-&)
or o bt - . - imaging of primmary site®
oncologically —= Consider adjuvant systemic
Preoperative ADBroDriate therapy™ based on estimated risk of
or sefect systemic th o, pprop locoregional recurrence”®
Stage IV —= + RTE erapy margins
or Surgeny™
. = BT
Preoperative - L“ Dh;t:gr;nally or
| - Y, ] M [
= therapy apprnpnate RT + adjuvant systemic the
ECee Principles of Imaging (SARC-A). us = 51J.|-:|:|.' demonsirated bow rates of local recumence with surg Erlgrdnne ]
n Jomni Committee on Cancer (AJCC) Staging, Bth Edition (ST-2 and ST-3) ﬂEI'EfLI 5_\g:.!Ellzlne-rﬂ:i with high-grade turmors <5 om (Pisters PW. et al. Ann Surg
kS Th = = - {4 D6 T5-51). Consider omission of BT for tumors <5 om resected with wide
M Si'tl.llilt';}ﬂS wihere the area s easly followed by physical examination. imaging may not be mzrglrrs a repeat resection would b= feasibds with low morbidity in the case of a
FECUITETWCE
".-!-.ﬂ:er 10 wears, the likelfuod nfde*.'elnﬁng a recurrence is small and follow-up should be ¥In selected cases when margin stahes is uncertain, consultation with a radiabon :-nl::-:lbglst is
vy i ealized. rec:-rn.mended Reresection. i feasitle, may b= necessany fo render mzl'gn's- =10 cm.
IRecults of a randomized st cwved a non-significant trend toward reduced late toxicities "See ;—-','sl:ern-:: The-'a:r,- Agents and Regimens with Activity in Soft Trssue Sarcoma
(fibrosis, edema. and joint st 5}w1ﬂ‘- precperative compared o postoperative radiation
and a significant association between these toxicities and |nc:rEE|5mg reatrment field size. YPETH heuseful in determining response o sysiemic theapy (Schuetze SM, =t al.
Because 11:-|:-E|31Ju'e radiation ﬁElu:IE are l?'pmﬂ:,' larger than precperative fields, the Cancer 2005; 1{13,33?-343}
panel has ﬁn&ﬁsed | = Latican, larty when ¥Re-imaging using MR with and without contrast (prefermed for extremity imaging) or CT with
treatrment Ig:e;r:l 5.ﬂ.M =L al iother Dncol 2005; 75-48-53 and Nielsen  contrast to assess primary tumor and rule out metastatic disease. See Principles of Imaging
05, et al. Int J Radiat Cneol Biol Phys 1901-21-1505-1500_ I See Principles of Radiation [SARC-A)
[herapy (SARCE). TR esechons with wide ative margns may be considered for chsereation alone i the risk

of radiation is unacceptable.

Hofa: Al recommendations are category 24 wnless citherwizse Indicaied.
Clnical Triale: MCCH balleves that the beai mansgement of amy pafient with cancer I In a clinical trial. Parficipation in clinbcal trials 1 espacially BRCOUrsged.

EXTSARC-3

‘ermior 1 20021, 100000 0 Melorsl Compretsnmies: Sanos: Rebeort® [FRICCNT, Al dohis ressrved. HCCH Suidslinee® pod B ilosiwicon may ook s ssprodeosd in moy form shoot B scprees seiSen peermmion of ROSH
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Soft Tissue Sarcoma
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SYSTEMIC THERAPY AGENTS AND REGIMEMS WITH ACTIVITY IM SOFT TISSUE SARCOMA SUBTYPESab.c

Soft Tisswe Sarcoma Subtypes with Mon-Specific Histologies
(Regimens Appropriate for General Soft Tissus Sarcoma:®® see other sections for histology-specific recommendations)

Meoadjuvant/Adjuvant
Therapy

First-Line Therapy Advanced/
Metastatic

Preferred Regimens

« AIM [doxorubicin, ifosfamide,
mesna) -4
= [fosfamide, epinukbyicin, mesna’

« Anthracycline-based regimens:
» Doxorubicin1-2-83
» Epirubicin”
¢ Liposonmal doxorubicin1®
v AD (doxorubicin, dan::arhazin-e:l“-z-ﬁ-?
¢+ AlM (doxorubicin, ifosfamidse,
rnesna]n"""-

v fosfamide, epirubicin, mesna”

Other Recommended Regimens

Useful in Certain Circumstances

« A0 [doxorubicin
dacarbazine)-25.7_ if ifosfamicl
iz not considered appropriate

» Doxorubicin-23

« Gemcitabine and docetaxel 0.1

« Ifosfamide™2-10-14
+ Trabectedin (for myxoid
liposarcoma)'®

« Gemcitabine-bazed regimens:
» Gemcitabine
» Gemcitabine and docetaxe]19.11
» Gemcitabine and vinorelbine 12
» emcitabine and dacarbazine

» Pazopanib<! (patients
ineligible for IV systemic
therapy)

» Larotrectinib™22 (for NTRK
gene-fusion sarcomas)

« Entrectinib"2? (for NTRK
gene-fusion sarcomas

» MAID (mesna, doxorubicin,
ifosfamide,dacarbazine)-2.13.20

Subseguent Lines of Therapy
fior AdvancedMeatastatic
Discase

» Pazopanib’8-£1

« Trabectedin®23-27 (category 1
recommendation for liposarcoma
and leiomyosarcoma, category 24 for
other subtypes)

« Eribulin® (category 1
recommendation for liposarcoma,
category 248 for other subtypes)

« Dacarbazine 1%

« Fosfamide>3-10-13.13
« Temozolomide’-28

« Vinorelbine®

+ Regorafenibh®

» Pembrolizumab1-87
(for myxofibrosarcoma.
undifferentiated pleomorphic
sarcoma [UPS], cutaneocus
angiosarcoma, and
undifferentiated sarcomas)

Footnotes gsee SARC F & of 9

Hofa: &N recommendgstions are category 24 unbsss ofherwiss Indicatsd.
Chndcal Trisla: HCCH balleves that the baat managsment of any patient with cancer k= In a ciinical trial. Participation In clinlcal trials 1= especially ancouraqged.

SARC-F

10F%9

Wermios 130021, 10O000 D S0 Melorsl Compretsrmtes: Sances Rebeort® [RICSNS, A dobis sessrvesd. HODH Guicelicse® pod B iloxiwScon may sof bs ssprocioosd in moy B sftoot B sopress seiSen pecrimmion of ROSH
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Y . .
/\ STS — Radiotherapy in 2021

-

Recommandations: adjuvant (or neoadjuvang) RT 1s
the standard for limb and trunk STS

*  Wide excision combined with RT as the standard treatment of high-grade
(2-3), deep. > 5 cm lesions

* To be discussed in MTB in other situations

50




La patiente a recu une chimiothérapie néoadjuvante

Protocole AIM: Adriamycine-Ifosfamide-Mesna
Apres 03 cures; une IRM de contrdle a objectivé une réponse de 60%,

compatible avec une chirurgie conservatrice du membre.
Elle a donc était opérée, avec des marges de résections saines et suffisantesRO,

suivie de Radiothérapie




