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Partie 1 : Introduction

1.1 Contexte

Les progres thérapeutiques en oncologie pédiatrique ont permis une amélioration réguliere de
la survie des patients traités pour un cancer pendant I’enfance ou I'adolescence, avec des taux
de survie globale a 5 ans qui dépassent aujourd’hui 80% en Europe, tous cancers confondus [1].
En France, il est estimé qu’environ 1 adulte sur 850 a été traité pour un cancer dans I'enfance [2],
ce qui représente une large population concernée par les possibles effets tardifs de la maladie et
des thérapeutiques regues (chimiothérapie, radiothérapie, chirurgie).

De larges cohortes de survivants a 5 ans ont été constituées afin d’évaluer la prévalence et les
différents facteurs de risque des effets indésirables a long-terme des traitements anticancéreux
utilisés en pédiatrie : Childhood Cancer Survivor Study (CCSS) aux Etats-Unis, Euro2K en France et
au Royaume-Uni puis French childhood cancer survivor study (FCCSS) en France et British
Childhood Cancer Survivor Study (BCCS) au Royaume-Uni, North Central Cancer Research Group
(NCCRG) dans les pays du Nord de I'Europe. Ces études ont permis de mettre en évidence qu’a
trés long terme (25 a 30 ans aprés le traitement), jusqu’a deux tiers de ces adultes guéris d’un
cancer pédiatrique souffrent d’au moins un probleme de santé chronique sévere ou invalidant
[3], correspondant a un risque relatif de 6 par rapport a une population témoin [4], tandis que
75 a 88% de ces patients sont concernés par au moins une complication tardive [5, 6]. Ces
complications tardives peuvent se manifester par des atteintes treés variées [4, 5, 7] : seconds
cancers, atteintes cardiaques, troubles des fonctions endocriniennes et de la fertilité, atteintes
pulmonaires, rénales, neurologiques et musculo-squelettiques, difficultés psycho-sociales et
altération de la qualité de vie. L'amélioration de la compréhension des séquelles et complications
tardives des traitements anticancéreux fait aujourd’hui I’'objet de nombreuses recherches, et leur
suivi et prise en charge a long terme sont devenus un enjeu de santé publique, qui est inscrit dans
le troisieme plan cancer 2014-2019.

Si les études épidémiologiques menées jusqu’a présent ont permis de mieux comprendre les
risques de complications tardives en fonction des traitements recus (type et doses cumulées de
chimiothérapie, champs et doses de radiothérapie), trés peu d’études ont porté sur I'analyse des
toxicités a long terme des essais thérapeutiques. En particulier, aucune étude n’a a ce jour été
publiée sur les séquelles et complications tardives des stratégies thérapeutiques multimodales
et intensives utilisées dans les sarcomes d’Ewing.

1.2 Quelques notions sur le sarcome d’Ewing

Le sarcome d’Ewing fait partie des tumeurs malignes d’origine neuroectodermique
indifférenciées a petites cellules rondes, et est caractérisé dans plus de 90% des cas par un
réarrangement chromosomique spécifique impliquant le gene EWS du chromosome 22q12, le
plus souvent avec le gene de transcription ETS du chromosome 11 par la translocation
t(11;22)(g24;912), plusieurs variantes de cette translocation ayant été décrites [8]. L’atteinte
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peut concerner l'os, les tissus mous ou étre mixte. Il s’agit de la deuxieme tumeur maligne
primitive de I'os la plus fréquente chez I'enfant et I'adolescent, bien qu’il ne représente que 3%
des cancers de I’enfant, avec une incidence annuelle de pres de 3 pour 1 million aux Etats-Unis
[9]. Dans 90% des cas, il concerne des patients agés de 5 a 25 ans : environ 25 % des diagnostics
sont effectués avant I’age de 10 ans, 65% entre 10 et 20 ans correspondant au pic d’incidence,
et 10% au-dela de 20 ans. Il existe une prédominance masculine avec 1,2 a 1,5 garcons
diagnostiqués pour 1 fille.

Tout comme pour les autres cancers pédiatriques, le recours a des polychimiothérapies a hautes
doses, associées a un contrdle local par chirurgie et/ou radiothérapie, a permis d’améliorer
considérablement la survie des enfants atteints d’'un sarcome d’Ewing, en particulier dans les
formes localisées. Les agents alkylants, tels que le cyclophosphamide et l'ifosfamide, ont joué un
role majeur dans ces progrés. Le taux de survie globale a 5 ans est ainsi passé de moins de 60% a
plus de 75% [9—-12], voire 88% en cas de bon pronostic initial (dge <14 ans, tumeur localisée et
non pelvienne) [13].

1.3 Effets a long terme des chimiothérapies utilisées dans le

sarcome d’Ewing

Bien qu'efficaces, les stratégies thérapeutiques intensives utilisées pour le traitement des
sarcomes d’Ewing exposent les survivants a des risques importants de complications a long
terme : seconds cancers (risque cumulé de 0,7% a 5 ans, 2,9% a 10 ans, 4,7% a 15 ans et 14.3% a
35 ans) [14-16], complications musculo-squelettiques (RR 18,1; 1C95% 12,8-25,7),
cardiomyopathie induite par les anthracyclines (RR 1,8; IC95% 1,4-2,3) [16—20], néphrotoxicité,
dysfonction gonadique, et fibrose pulmonaire ou vésicale (tableau 1). Avec un recul de 35 ans,
preés de 85% des patients souffrent d’au moins un probléeme de santé chronique [16], témoignant
de la nécessité de poursuivre un suivi adapté de ces patients sur du tres long terme. Ces
différentes complications sont également responsables d’'une surmortalité a un jeune age [16,
21].

1.3.1 Toxicité cardiaque

Apres les cancers secondaires, les évenements indésirables cardiovasculaires représentent la
deuxieme complication a long terme la plus fréquente liée aux traitements anti-cancéreux [34—
36]. lls sont aujourd’hui bien décrits, et principalement liés aux chimiothérapies par
anthracyclines et a l'irradiation de la région cardiaque, avec une relation dose-dépendante :
cardiomyopathie dilatée aboutissant a une insuffisance cardiaque congestive, coronaropathie,
valvulopathie et péricardite constrictive [17, 37-42]. De possibles effets cardiotoxiques des
agents alkylants ont également été décrits [43]. Les complications cardiaques sont souvent tres
tardives, avec une augmentation significative de l'incidence entre 15 et 30 ans apres le
diagnostic, d’ou I'importance d’un suivi prolongé des patients. La morbidité qui leur est associée
est importante et peut considérablement altérer le niveau d’activité des patients et donc leur
gualité de vie globale [40, 41].

Du fait de I'utilisation de doses cumulées élevées d’anthracycline (et d’alkylants) et du recours
fréquent a la radiothérapie dans le traitement local des sarcomes d’Ewing y compris dans leur
localisation thoracique (essentiellement costale), ces patients sont particulierement a risque de
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complications cardiaques a long terme [37]. |l n’existe cependant pas d’étude dédiée a la toxicité
cardiaque a long terme au sein de cette population spécifique de patients.

Tableau 1 : Complications a long terme associées aux agents chimiothérapeutiques utilisés dans
le traitement du sarcome d’Ewing [22—-33]

Type de toxicité Drogues en cause Facteurs favorisants
Cardiaque
Cardiomyopathie congestive, dysfonction du VG |anthracyclines dose cumulée, jeune age (surtout <5 ans), sexe féminin,

radiothérapie, facteurs de risque surajoutés d'insuffisance
cardiaque (obésité, HTA, cardiopathie congénitale...)
Allongement du QT, arythmies

Rénale/ urinaire
Tubulopathie ifosfamide, cyclophosphamide dose cumulée, age <5 ans (mais débattu), radiothérapie,
néphrotoxiques, rein unique, néphropathie associée, délai
Glomérulopathie, insuffisance rénale chronique
HTA secondaire

Fibrose de la vessie cyclophosphamide dose cumulée, radiothérapie
Gonadique
Hypogonadisme, ménopause précoce alkylants dose élevée, radiothérapie, sexe masculin, age plus avancé

(femme et discuté chez I'homme), autre facteur de risque
surajouté d'infertilité
Troubles de la fertilité

Pulmonaire

Fibrose alkylants

Neurologique

Neuropathie périphérique sensitive et motrice |vincristine dénutrition, maladie de Charcot-Marie-Tooth
Cancers secondaires

Leucémie, lymphome alkylants, etoposide, anthracyclines

Sarcomes alkylants

Cancer de la vessie alkylants radiothérapie

1.3.2 Toxicité rénale

Les connaissances sont encore tres incompletes concernant les séquelles rénales induites par les
chimiothérapies, en particulier leur prévalence a trés long terme, leur délai d’apparition, leurs
facteurs de risque et les possibilités de les dépister précocement [25, 27-29, 44, 45]. Les études
portant sur la néphrotoxicité dans de larges cohortes de survivants de cancers infantiles suivis a
long terme (>5 ans) et a trés long terme (>20 ans) sont limitées. L’atteinte rénale peut se
manifester sous la forme d'une baisse du débit de filtration glomérulaire (DFG), d'une dysfonction
tubulaire, d'une protéinurie ou d'une hypertension artérielle, pouvant progressivement aboutir
a une insuffisance rénale chronique parfois terminale [46, 47]. Une étude issue de la cohorte
CCSS effectuée sur plus de 10 000 patients traités pour un cancer pédiatrique dans les années
1970 et 1980 a révélé que 0,5 % des enfants avaient développé une insuffisance rénale ou
nécessitaient une dialyse avant I'dge moyen de 27 ans, soit 18 ans apres le diagnostic initial de
cancer, une incidence neuf fois supérieure a celle d’'une population témoin [5]. Dans une étude
plus récente portant sur 1442 survivants avec un suivimédian de 12 ans, pres de 30% des patients
présentaient au moins une manifestation de cette toxicité a long terme, et 4,6% une diminution
du DFG [27].

L’évolution naturelle de la néphrotoxicité chronique post-chimiothérapie est également mal
connue. Quelques études longitudinales avec des durées de suivi limitées ont montré une
détérioration progressive de la fonction glomérulaire, avec néanmoins une variabilité inter-
individuelle importante des profils évolutifs des fonctions glomérulaires et tubulaires, certains
patients pouvant méme récupérer une fonction normale aprés une phase de dégradation
transitoire [45, 48]. L’enjeu du dépistage précoce des patients a risque d’insuffisance rénale
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future est important mais complexe, étant donné que la toxicité rénale peut rester longtemps
cliniguement silencieuse.

L'un des agents chimiothérapeutiques dont la néphrotoxicité précoce et tardive est la mieux
documentée est l'ifosfamide [28, 49-53], qui est utilisé a hautes doses dans les protocoles
chimiothérapeutiques du sarcome d’Ewing. La toxicité chronique la plus fréquente concerne
I'atteinte tubulaire proximale [28, 53—-55], une réduction progressive modérée du DFG pouvant
apparaitre secondairement [28]. L’atteinte glomérulaire a également été décrite en cas de doses
élevées d’ifosfamide [25]. La tubulopathie proximale peut au maximum entrainer un syndrome
de Fanconi dont les manifestations sont l'apparition d'une hypokaliémie, d'une acidose
métabolique, d'une glycosurie, d'une hyperuricurie, d'une protéinurie tubulaire (p2-
microglobulinurie) et d'une perte rénale de phosphates, identifiée par I'abaissement du taux de
réabsorption du phosphore (TRP) et plus tardivement par une hypophosphatémie [56]. Ce
syndrome est le plus souvent asymptomatique mais peut, en I'absence de traitement, induire un
retard de croissance et un rachitisme. Environ 30% des enfants traités par ifosfamide
développent une tubulopathie persistante et 5 % présentent un syndrome de Fanconi
cliniguement significatif [53]. Parmi les enfants atteints d’un syndrome de Fanconi induit par
I'ifosfamide, bien que certains récuperent une fonction tubulaire normale, environ un tiers
présentent une atteinte persistante et cliniquement significative plus de 10 ans apres la fin du
traitement [48]. La dose cumulée d’ifosfamide (>60-100 g/m2) constitue le principal facteur de
risque identifié de néphrotoxicité apres traitement par ifosfamide. Comme pour la toxicité
cardiaque, il n’existe pas d’étude spécifique de la toxicité rénale a long terme chez les patients
traités pour un sarcome d’Ewing.

Le cyclophosphamide, un isomeére de l'ifosfamide ayant des propriétés pharmacologiques
différentes, n'est classiquement pas considéré comme néphrotoxique a long terme [25], mais les
études cliniques permettant de valider cette affirmation, en particulier a tres long terme, sur de
larges cohortes ou par des études contrblées, font défaut. Les données quant a son potentiel
effet délétere a long terme sont ainsi controversées [57], et certaines études ont montré une
atteinte de la fonction glomérulaire [27].

1.3.3 Toxicité gonadique

Les alkylants, notamment le cyclophosphamide, y compris sans radiothérapie, sont les principaux
agents chimiothérapeutiques utilisés dans le traitement des cancers pédiatriques associés a un
risque élevé d'insuffisance gonadique et d’infertilité [30, 31, 58-60]. Comme pour les autres
toxicités, un effet dose-dépendant a été mis en évidence [61-65], et le risque d’atteinte
gonadique a long terme est décrit a partir d’'une dose cumulée de cyclophosphamide de 7,5 g/m2
[31].

Chez I'hnomme, la toxicité concerne essentiellement les cellules souches germinales
(spermatogonies) et les spermatocytes, induisant une altération de la spermatogenése, les
cellules de Leydig et donc la fonction endocrine du testicule étant moins sensibles a cette
derniere, probablement du fait de leur faible index mitotique [30, 61, 66—68]. L’hypogonadisme
et les anomalies de la puberté sont ainsi moins fréquents que chez les femmes, I'atteinte portant
essentiellement sur la fertilité. Avec un recul de plus de 30 ans, la prévalence de l'infertilité a été
estimée a 46% vs 18% chez les témoins, dans une étude portant sur 700 hommes de la cohorte
CCSS [69]. L'azoospermie peut étre permanente ou transitoire, avec une possible récupération
compléte de la spermatogénese, jusqu’a des années apres le traitement [30]. Certaines classes
thérapeutiques dont les agents alkylants sont plus a risque de toxicité testiculaire [70]. Le
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caractere potentiellement protecteur d’'un age d’exposition prépubertaire a longtemps été
débattu. Plusieurs études mettent a présent clairement en évidence la possibilité d’une toxicité
a long terme chez les patients traités dans la petite enfance et avant I’age pubertaire [30, 67, 71].
Concernant la chimiothérapie utilisée dans le sarcome d’Ewing, I'altération de la spermatogénése
(oligo- et azoospermie) est trés fréquente chez les hommes traités avec du cyclophosphamide,
en particulier a des doses cumulées de plus de 4 a 9,5 g/m2, selon les études [30, 61, 67, 72, 73],
et I'azoospermie serait constante aprés une dose cumulée supérieure a 19 g/m2 [30]. La dose
seuil toxique semble plus faible chez 'homme que chez la femme [74]. Bien que I'atteinte
gonadique soit potentiellement définitive [59], certaines études ont suggéré que la toxicité liée
au cyclophosphamide puisse étre évolutive dans le temps et réversible [67]. Une atteinte de la
fonction testiculaire endocrine a été observée pour une dose cumulée de cyclophosphamide de
plus de 20 g/m2 [30], voire a de plus faibles doses [75], avec néanmoins une grande variabilité
inter-individuelle.

Chez la femme, du fait de la déplétion du pool de follicules primordiaux, I’atteinte gonadique est
combinée, affectant a la fois la fonction endocrine et la fonction reproductive, conduisant a un
hypogonadisme et a une insuffisance ovarienne prématurée ou ménopause précoce [66, 74].
Chez lesfilles prépuberes au moment du traitement du cancer, I'arrét du fonctionnement ovarien
peut aboutir a une absence de développement pubertaire spontané, un développement
incomplet ou une aménorrhée primaire. Ce type d’atteinte reste rare puisqu’il a été décrit chez
6,3 % des 3390 femmes de la cohorte CCSS, apres exclusion des cas d’ovariectomie bilatérale,
d’irradiation cranienne ou de tumeur hypothalamo-hypophysaire [76]. Les femmes post-pubeéres
au moment du traitement peuvent présenter une aménorrhée secondaire persistante, des signes
d’insuffisance ovarienne prématurée aboutissant a une ménopause précoce. L’incidence
cumulée de ménopause précoce (causes post-chirurgicales exclues) a été estimée a 8%, contre
0,8% dans la population témoin [77]. Ceci se traduit aussi par une baisse de la fertilité [78]. Apres
ajustement sur les facteurs de confusion sociodémographiques et comportementaux, sur une
cohorte de 3531 femmes issue de la CCSS, il a été montré que le risque d'infertilité augmente
significativement dans cette population (RR 1,48; IC95% 1,23-1,78) [79]. La probabilité de
survenue d’une grossesse spontanée diminue (RR 0,81 ; IC95% 0,73-0,90) [80], en particulier en
cas de traitement par cyclophosphamide ou pour un «score alkylant » de 3-4 [80] (score
permettant une comparaison des doses d’alkylants utilisées dans différents protocoles de
chimiothérapie [79], le score attribué au traitement du sarcome d’Ewing étant de 6). De méme,
plus ce score augmente, plus le risque de ménopause précoce est important [66]. L'age au
traitement est un facteur modifiant le risque d’insuffisance ovarienne post-chimiothérapie avec
un effet protecteur du jeune age [31, 79].

Comparativement au cyclophosphamide, peu de données sont rapportées sur les effets de
I'ifosfamide sur la fonction gonadique. Chez I'homme, [lutilisation de [lifosfamide est
classiquement considérée comme plus sire de ce point de vue, en particulier a dose modérée
[68, 81-83]. Certaines études mettent néanmoins en évidence une toxicité potentielle de
I'ifosfamide sur la fonction testiculaire, mais celles-ci portent sur de faibles effectifs [84, 85].
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1.4 Les modalités du suivi a long terme des patients traités

pour un cancer dans I’enfance

Des recommandations de suivi sont aujourd’hui disponibles pour guider les praticiens et
optimiser le suivi des patients guéris d’un cancer pédiatrique. Des travaux coopératifs nationaux
et internationaux (Pan European Childhood and Adolescent Cancer Survivor Care and Follow-Up
Studies Consortium - PanCareSurFup, Société Frangaise des Cancers de I'Enfant - SFCE, North
American Children's Oncology Group - COG, UK Children's Cancer Study Group - UKCCSG, Scottish
Intercollegiate Guidelines Network, Dutch Childhood Oncology Group) ont abouti a I'élaboration
de diverses recommandations fondées sur les preuves scientifiques, identifiant différents risques
en fonction des thérapeutiques utilisées et des types de cancers, et proposant des modalités de
suivi et de prise en charge adaptées a chaque cas (figure 1 et 2) [7, 29, 86]. Des points de
divergence existant entre ces différentes recommandations, d’'importants travaux
d'harmonisation sont en cours. En particulier, 'lGHG (International Late Effects of Childhood
Cancer Guideline Harmonization Group), a l'initiative de ces différents groupes régionaux et du
Cochrane Childhood Cancer Group et en partenariat avec le consortium PanCareSurFup, a déja
développé plusieurs guides de suivi facilement accessibles sur Internet [33, 87, 88]. L'objectif est
d’obtenir une harmonisation des pratiques de surveillance des effets tardifs des traitements,
avec par ailleurs un haut niveau de preuve. Cette uniformisation annoncée du suivi a long terme
ne devra cependant pas se faire au détriment du suivi individuel et personnalisé, adapté a chaque
patient, tenant compte de I'histoire de sa maladie, des spécificités de sa tumeur primitive, de la
tolérance des traitements administrés, de ses comorbidités et des facteurs génétiques
éventuellement associés. En France, plusieurs centres de cancérologie ont mis en place des
consultations spécialisées de suivi a long terme ou cette approche holistique est assurée. Par
exemple, dans la région Auvergne-Rhone-Alpes, une consultation spécifique associant un
médecin oncologue pédiatre a un médecin interniste, suivie d’une consultation avec une
psychologue, a été mise en place au sein de chaque centre d’oncologie pédiatrique (Lyon,
Grenoble, Saint-Etienne, Clermont-Ferrand) [2].

En I'absence de telles consultations, d’autres modalités de suivi et d’information des patients
sont possibles: réseau multidisciplinaire et consultations communes entre différents
spécialistes, suivi coordonné par le médecin traitant, cohortes de patients et inclusion dans des
protocoles de recherche de suivi a long terme, prise de contact et communication de conseils de
suivi via I'existence de registres de patients. En France, un annuaire des médecins spécialisés
dans le suivi a long terme est en cours d’élaboration dans les différentes spécialités (cardiologue,
endocrinologue, médecin de la reproduction, néphrologue, orthopédiste, psychologue et
neuropsychologue) [2].
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Figure 1 : Recommandations de la SFCE pour le suivi aprés traitement par chimiothérapie (version

février 2011)

[7]
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Figure 2 : Recommandations de I'lGHG pour le suivi a long terme des complications cardiaques
[37]
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1.5 Contexte et enjeu de I"analyse de la toxicité tardive dans

le cadre de I’essai thérapeutique Euro-EWING99-R1

Historiquement, la chimiothérapie utilisée pour traiter le sarcome d’Ewing combinait vincristine,
doxorubicine, cyclophosphamide et actinomycine (protocole VACA) [10, 89, 90]. Au début des
années 1980, l'ifosfamide, analogue structurel du cyclophosphamide, a été introduit dans ce
traitement en raison de la possibilité de I'administrer a des doses élevées du fait d’'une moindre
myélotoxicité [91]. Le taux de réponse a la chimiothérapie en cas de sarcome d'Ewing résistant
ou en rechute était supérieur d’un tiers en utilisant I'ifosfamide a la place du cyclophosphamide
[92]. De méme, une étude randomisée de phase 2 portant sur des adultes atteints d'un sarcome
des tissus mous avait mis en évidence un taux de réponse plus élevé au traitement avec par
ailleurs une myélotoxicité plus faible en cas de recours a I'ifosfamide a 5 g/m2 comparativement
au cyclophosphamide a 1,5 g/m2 [93]. Par la suite, un essai randomisé a établi que I'ajout
d'ifosfamide et d'étoposide au protocole thérapeutique VACA pouvait significativement
améliorer la survie des patients [11]. Afin d'améliorer leur pronostic, l'ifosfamide a ainsi
progressivement remplacé le cyclophosphamide dans les protocoles de traitement des sarcomes
d'Ewing [8, 94, 95].

Cependant, I’émergence d’inquiétudes quant a la toxicité rénale tubulaire a long terme liée a
['utilisation d’ifosfamide avec de hautes doses cumulées [28, 53-55], le faible niveau de
connaissance sur sa toxicité gonadique, ainsi que la persistance d’une incertitude quant a une
plus grande efficacité de l'ifosfamide par rapport au cyclophosphamide, ont amené a remettre
en question son utilisation dans le traitement de consolidation du sarcome d’Ewing. L’étude
EICESS-92 (European Intergroup Cooperative Ewing's Sarcoma Study) avait ainsi pour objectif
d’établir si le cyclophosphamide pouvait a nouveau étre utilisé a la place de I'ifosfamide dans ce
traitement, en s’intéressant spécifiqguement au groupe de patients avec une tumeur de risque
standard (tumeurs localisées de moins de 100 ml) [96]. Celle-ci n’a pas mis en évidence de
différence significative d’efficacité, sans pour autant apporter de résultat probant du fait d’une
puissance statistique limitée. Congu pour lui succéder et portant sur de plus larges effectifs,
I'essai contr6lé randomisé Euro-EWING99-R1 devait statuer sur la possibilité de remplacer
I'ifosfamide par le cyclophosphamide en association avec la vincristine et I'actinomycine (VAI vs
VAC) dans le traitement de consolidation du sarcome d’Ewing de risque standard, aprés une
chimiothérapie d'induction intensive par vincristine, ifosfamide, doxorubicine et étoposide
(VIDE). Son obijectif était ainsi de comparer |'efficacité et la toxicité aigue et a long terme de
I'ifosfamide a la dose cumulée de 102 g/m2 avec l'ifosfamide a 60 g/m2 associé au
cyclophosphamide a 10.5 g/m2. Les résultats de I'essai de non-infériorité, portant sur 856
patients recrutés entre 2000 et 2010, avec un recul médian de prés de 6 ans, a montré une
efficacité comparable entre les deux stratégies thérapeutiques, sans différence notable en terme
de toxicité aigué : 75,4% (VAC) et 78,2% (VAIl) de survie sans évéenement a 3 ans, avec une
différence de survie de 2,8% (1C91,4% 7,8-2,2%), un hazard ratio du risque de survenue d’un
événement de 1,12 (1C91,4% 0,89-1,41), et un hazard ratio du risque de déces de 1.09 (1C91,4%
0,84-1,42) [97-99]. L'évaluation comparative de la toxicité tardive, en particulier rénale et
gonadique, est donc d'une importance décisive pour les futurs ajustements du traitement qui
devra comporter le moins d’effets indésirables possibles sur le long terme.
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1.6 Objectifs de I’étude

L'objectif de I’étude faisant I'objet de cette these était de caractériser la toxicité a long terme (en
particulier cardiaque, rénale et gonadique) du traitement du sarcome d’Ewing localisé de risque
standard utilisé dans I'essai thérapeutique Euro-EWING99-R1, et d’effectuer une analyse
comparative de celle-ci entre les deux schémas thérapeutiques de consolidation VAC et VAL.
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Partie 2 : Matériel et méthodes

2.1 Protocole Euro-EWING99 et criteres d’éligibilité

Ce travail s’inscrit dans la vaste étude internationale multicentrique de phase Il Euro-EWING99
qui a été menée par plusieurs groupes coopérateurs européens : la SFCE, le Groupe Sarcome
d’Unicancer, le GSF-GETO (Groupe Sarcome Francais et Groupe d’Etude des Tumeurs Osseuses),
I"EORTC (European Organisation for Research and Treatment of Cancer), le GPOH (Gesellschaft
fiir pddiatrische Onkologie und Hdématologie) regroupant les centres allemands, autrichiens et
hollandais, et 'UKCCSG, avec une collaboration du groupe nord-américain COG. Malgré une
faible prévalence de la maladie, ce travail coopératif a permis de constituer une cohorte de plus
de 3000 patients (dont 1000 en France) suivis par plus de 150 centres d’oncologie pédiatrique et
adulte répartis dans 14 pays.

Les criteres d’inclusion étaient :

diagnostic histologique de sarcome d’Ewing, défini comme une tumeur a petites cellules
rondes de la famille des tumeurs neuroectodermiques primitives (PNET), en association
avec au moins l'un des trois criteres suivants: réarrangement du chromosome 22,
positivité de Mic2 et négativité de la Desmine, ou aspect typique en microscopie
électronique ;

un age au diagnostic de moins de 50 ans ;

une biopsie diagnostique réalisée moins de 45 jours avant le début de la chimiothérapie ;
I’'absence de contre-indication aux traitements envisagés ;

I’absence de traitement antérieur pour cette tumeur ou un autre cancer ;

la possibilité d’effectuer un suivi a long terme ;

I’obtention d’un consentement écrit du patient ou de son responsable légal ;

la déclaration au centre d’enregistrement de I'étude dés le consentement recueilli (si
possible avant le début de la chimiothérapie mais impérativement moins de 45 jours
apres la biopsie et moins de 21 jours aprés la premiére cure de VIDE).

Les critéres de non-inclusion étaient :

les PNET du systeme nerveux central ;

toute anomalie médicale (en particulier rénale ou cardiaque), psychosociale ou
psychiatrique, ou toute autre condition incompatible avec les traitements prévus ;

le refus de consentement.

Parmi ces patients, ceux inclus dans I'essai Euro-EWING99-R1 correspondaient au groupe classé
en risque standard, c’est-a-dire ayant une tumeur localisée :

opérée apres chimiothérapie seule, avec une bonne réponse histologique (moins de 10 %
de cellules tumorales résiduelles identifiables) ; ou

de petite taille (moins de 200 ml) opérée dés le diagnostic ; ou

de petite taille (moins de 200 ml) opérée aprés chimiothérapie et radiothérapie, avec une
bonne réponse histologique (moins de 10 % de cellules tumorales résiduelles
identifiables) ; ou
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- de petite taille (moins de 200 ml), inopérable (traitée localement par radiothérapie seule
pendant la consolidation), et au moins en réponse partielle clinique et radiologique aprés
la chimiothérapie initiale (réponse supérieure a 50 %, absence d’« effet accordéon »).

Apres une chimiothérapie d’induction par 6 cures VIDE, une exérese chirurgicale de la tumeur
primitive et 1 cure de VAI, les patients étaient randomisés en deux groupes paralléles selon le
type de traitement de consolidation: 7 cures VAC comprenant chacune 1,5 g/m2 de
cyclophosphamide (groupe VAC), ou 7 cures VAI comprenant chacune 6 g/m2 d'ifosfamide
(groupe VAI) (figure 3). Les doses cumulées de chimiothérapie pour chaque groupe sont
renseignées dans le tableau 2. La randomisation était équilibrée et stratifiée sur I'dge, le sexe,
I'origine géographique et le type de traitement local. Le nombre de sujets nécessaires a inclure a
été calculé en prenant comme référence I'analyse de non-infériorité entre les deux groupes. Au
total, 856 patients diagnostiqués entre fin 1999 et début 2010 ont ainsi été inclus dans
I’essai Euro-EWING99-R1 au sein de 202 centres parmi 13 pays européens.

2.2 Population analysée

Ont été inclus dans cette analyse les patients frangais traités dans I'essai thérapeutique Euro-
EWING99-R1, randomisés pour recevoir en consolidation du VAl ou du VAC, vivants sans
événement (progression tumorale, rechute ou second cancer) 5 ans aprés le diagnostic de
sarcome d’Ewing, et pour lesquels des données de suivi a long terme concernant les fonctions
cardiaques, rénales et/ou gonadiques étaient disponibles a au moins 5 ans de recul.

En I'absence de définition précise et consensuelle du concept de « long terme », nous avons
décidé de retenir un délai minimal de 5 années apres le diagnostic pour I'étude des effets a long
terme du traitement. Ce choix repose sur les données de la littérature, un seuil de 5 ans étant
souvent pris comme référence dans les études de suivi a long terme en oncologie et également
choisi comme délai minimal de survie pour la constitution des grandes cohortes de survivants.
Cette durée correspond par ailleurs au recul nécessaire permettant de parler de guérison d’un
cancer.

2.3 Recueil des données

Toutes les données utilisées pour I'analyse ont été extraites de la base de données internationale
de I'étude Euro-EWING99, dont la gestion est centralisée a I'Institut Gustave Roussy :

- données descriptives générales concernant le patient et la tumeur :date de naissance,
sexe, date d’inclusion (considérée comme la date du diagnostic), localisation de la tumeur
primitive et tissu concerné, statut pubertaire a I'inclusion (pré-pubére, puberté en cours,
post-pubére) ;

- données relatives aux traitements administrés : bras de randomisation (VAC ou VAI),
doses cumulées de chimiothérapie regues, traitement local (chirurgie et/ou
radiothérapie) ;

- événements : date et statut vital aux dernieres nouvelles, rechute, second cancer et date
de I'’événement le cas échéant ;

- données de suivi a long terme : données relatives a la toxicité cardiaque, rénale et
gonadique (détaillées ci-aprés), exploration fonctionnelle respiratoire (date et résultat de
I’examen le cas échéant), autres complications depuis la fin des traitements. La durée de
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suivi correspondait au temps écoulé entre la date de diagnostic et la date aux dernieres
nouvelles ou la date de survenue de I'’évenement le cas échéant.

Figure 3 : Schémas thérapeutiques du protocole Euro-EWING99-R1 selon le type de tumeur
localisée

Tumeur rabl
C
VIDE x6 H VAI x1
1
DEDEOOHE | — —
l l l R > réponse R . Bonne réponse 0 v
G histologiaue < 10% cel. e
Il:\ahulum] [Iiulu.munl Il:\.nlu.nlmn] 1 VAC x 7
E

+ Radiothérapie

Tumeur opérée d’emblée < 200 ml

- VIDE x6 VAI x1
| OEDEOEEE VAIx7
v l 1 l EEE— 0 versus
R VACx7
G [[\Jlualinﬂ] [I \alualmn] Ilvul\ulu-nl
1 Radiothérapie
Tumeur inopérable < 200 ml
VIDE x6 VAIx1
WEJENNEN N KN EY Evaluation 2 50% VAIXT
l l l —» réponse —» réponse versus
i i VACx7
Il;\ I ] [I—:\ I I Ili\ ! ] clinique clinique
Radiothérapie
Tumeur < 200 ml nécessitant radiothérapie précoce
ol
VIDE x6 Radiothérapie H VAI x1
nisloloiajo) !
l l l v Evaluation 3 ré VAIx7
R —» réponse —» 0"’;;% P ol"" versus
G histologique < cel.
[l Nllﬂl"'ﬂ] Il'mlu.qlnm] II‘.\J'IIIIII!\I!] 1 VACx7
LE + Radiothérapie
VIDE x6 : s - z
Vincristine 1,5 mg/m?j " " E| = . =l om " z
Holoxan 3 g/m¥j (LT} s | < | mmm (T Y] | mmm (T Y] 3
Adriamycine 20 mg/m?/ "nn "Em | C| mmwm (LY Z mmm (LY z
Etoposide 150 mg/m?/j ann "En | .| mmm (T Y] Z mmm (T Y] @
Semaines 0 3 6 9 12 15 18
VAIx1 + VACx7:
Vincristine 1,5 mg/m?j - - - L " " " "
Endoxan 1,5 g/m?j - - - & " " = ) _
Holoxan 3 g/m¥) -n # /- RADIOTHERAPIE
Actinomycine 0,75 mg/m¥j - - - - -n -n - -n
Semaines 0 3 6 9 12 15 18 21 24
VAI x8 :
Vincristine 1,5 mg/m?j ] ] u " ] u u ] ) )
Holoxan 3 g/m¥j -n -n -n -n -n -n -n -n #* /- RADIOTHERAPIE]
Actinomycine 0,75 mg/m?j -n -n -n - -n -n -n -n
Semaines 0 3 6 9 12 15 18 21 24
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Tableau 2 : Doses cumulées de chimiothérapie du protocole Euro-EWING99-R1, selon le bras de

randomisation VAl ou VAC

Groupe VAC | Groupe VAI
l"\'z; ’)‘( i VIDE x 6
+VACx 7 +VAIx8
Vincristine 21 mg/m2 21 mg/m2
Adriamycine 360 mg/m2 | 360 mg/m2
Etoposide 2,7 g/m2 2,7 g/m2
Actinomycine 12 mg/m2 12 mg/m2
Ifosfamide 60 g/m2 102 g/m2
Cyclophosphamide 10,5 g/m?2 -

2.4 Détails concernant les méthodes de recueil et la nature

des données de suivi a long terme

Les données de suivi a long terme issues du suivi prospectif des patients s’intégrant dans leur
suivi médical habituel (de fin 1999 a début 2017), ont été renseignées par les attachés de
recherche clinique de chaque centre, de maniére rétrospective a partir des dossiers médicaux
hospitaliers des patients. En outre, les dossiers médicaux des 7 centres ayant inclus le plus de
patients dans cet essai (Gustave Roussy, Institut Curie, Hopital Trousseau, Centre Oscar Lambret,
CHU de Nantes, Institut de Cancérologie de I'Ouest, Hopital de La Timone, soit 85 patients, dont
83 inclus) ont été revus dans le cadre de ce travail de thése de facon a réduire le nombre de
données manquantes (recueil effectué de novembre 2016 a mars 2017).

Le recueil des données a été effectué via des fiches de recueil pré-établies au moment du design
de I'étude. Les données de suivi a long terme sont issues de la fiche « F20 », dont la version
initiale (cf. Annexe 1) a été révisée (cf. Annexe 2) au début du recueil de terrain en novembre
2016, permettant d’améliorer la quantité et la qualité des informations colligées. Une demande
de mise a jour de la base de données avait été adressée aux différents centres a l'initiation de
cette recherche, en décembre 2016, afin de tenir compte de ces modifications.

2.4.1 Toxicité cardiaque

Les données suivantes sont issues du volet « fonction cardiaque » du questionnaire F20 et ont
été recueillies a partir d’évaluations médicales cliniques et paracliniques effectuées entre 2002
et 2016 :
- réalisation ou non d’une échographie cardiaque, date et résultat de I'examen (fraction
d’éjection du ventricule gauche - FEVG, fraction de raccourcissement - FR) ;
- existence ou non d’un traitement médicamenteux d’une insuffisance cardiaque et date
d’initiation du traitement.
La toxicité cardiaque, traduisant le risque d’insuffisance cardiaque congestive, était définie
comme un critére composite basé sur ces données et combinant : baisse de la FEVG (<50%) et/ou
baisse de la FR (<30%) et/ou traitement médicamenteux d’une insuffisance cardiaque.
L'information sur ces trois criteres n’étant pas systématiquement compléte pour tous les
patients, cette variable traduit davantage un risque minimal de toxicité cardiaque sur notre série.
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L'échocardiographie, technique largement disponible et non invasive, est la modalité de choix
consensuelle pour surveiller la fonction cardiaque aprés une exposition a des agents
chimiothérapeutiques cardiotoxiques (recommandations IGHG) [37], en particulier via
I’évaluation de la FEVG et de la FR [100, 101]. Chez ces patients, I’atteinte cardiaque, deés le stade
infra-clinique, peut entrainer une altération de la fonction systolique du ventricule gauche, se
manifestant soit par une diminution de la FEVG, soit de la FR, ou des deux [41]. La FR correspond
au parametre le plus souvent utilisé dans les études de suivi a long terme, et son intérét est bien
établi [102—-104]. Les seuils de FR en-dessous desquels une dysfonction systolique du ventricule
gauche est diagnostiquée sont variables selon les publications, compris entre 25 et 29% [42, 100,
105], tandis que I'on trouve également des seuils a 30% dans la littérature spécialisée [106]. Nous
avons choisi un seuil de 30% dans cette étude, la FEVG associée pour les deux patients présentant
une FR de 29% étant par ailleurs en limite de la normale (a 55%). Concernant la FEVG, les valeurs
définissant linsuffisance cardiaque systolique sont également variables selon les
recommandations et les publications, comprises entre 45 et 60%. Le seuil de 50% choisi dans
cette étude correspond aux recommandations de la Société Européenne de Cardiologie [107], de
I’American Society of Echocardiography [105], et de la Haute Autorité de Santé.

Nous ne mentionnons pas les grades de sévérité de la toxicité cardiaque définis selon la Common
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) du fait de I'absence de données détaillées
suffisantes relatives a I'atteinte clinique cardiaque dans les fiches F20 ou les dossiers médicaux,
ne nous permettant pas de classer les patients selon les critéres des items « Heart failure » et
« Left ventricular systolic dysfunction » (cf. Annexe 4).

2.4.2 Toxicité rénale

Les données suivantes, basées sur les recommandations internationales de suivi a long terme de
la fonction rénale et sur les variables d’intérét les plus souvent analysées dans la littérature [50,
51, 108], sont issues du volet « évaluation rénale » du questionnaire F20, a partir d’évaluations
médicales paracliniques effectuées entre 2002 et 2016 :

- DFG estimé a partir d’'un dosage de créatinine plasmatique, par la formule CKD-EPI
(Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration formula) [1], et date du dosage ;

- TRP, directement renseigné dans la base de données ou calculé a partir des dosages de
phosphore et de créatinine plasmatiques et urinaires, et date des prélevements ;

- B2-microglobulinurie sur urines des 24h ou rapport 2-microglobulinurie/ créatininurie
sur échantillon urinaire, et date du prélévement (pas plus d’'une évaluation par patient) ;

- glycosurie sur échantillon urinaire ou sur bandelette (prise en compte en cas de résultat
négatif), et date du prélevement (pas plus d’une évaluation par patient) ;

- protéinurie des 24h ou rapport protéinurie/ créatininurie sur échantillon urinaire ou
protéinurie sur bandelette (prise en compte en cas de résultat négatif), et date du
prélevement (pas plus d’une évaluation par patient) ;

- existence ou non d’un traitement médicamenteux d’une atteinte rénale et date
d’initiation du traitement.

Pour I’étude de la toxicité rénale, nous avons distingué :

- la toxicité tubulaire, définie comme un critére composite combinant diminution du TRP
<80% [55] et/ou existence d’une 2-microglobulinurie significative (>370 pg/24 h ou >300
ug/g de créatininurie) [111]. La glycosurie n’a pas été considérée comme suffisamment
spécifique pour étre intégrée a la définition de la dysfonction tubulaire. Un seuil de
positivité de 1 mmol/| a été considéré (valeur >95¢™¢ percentile [112]).

21



- la toxicité glomérulaire, définie par une diminution du DFG <90 ml/min/1,73m2
(recommandations de la Kidney Disease Outcomes Quality Initiative) [113, 114], en
distinguant les différents niveaux de gravité de I'atteinte rénale (60-89 ml/min/1,73m2 et
30-59 ml/min/1,73m2 dans notre série) [113, 114].

- la toxicité rénale, définie comme un critere composite combinant dysfonction
glomérulaire et/ou dysfonction tubulaire et/ou existence d’une protéinurie (>300 mg/24h
ou >300 mg/g de créatininurie) [115] et/ou traitement médicamenteux d’une atteinte
rénale. La protéinurie globale, contrairement a |'albuminurie dont les données
disponibles étaient trop peu nombreuses pour étre exploitées, peut autant traduire une
atteinte glomérulaire que tubulaire [48], et a donc été analysée séparément.

En complément, a partir des données de DFG, de protéinurie et de glycosurie, nous avons pu
caractériser la sévérité de I'atteinte rénale (grade 1 ou 2) selon les grades définis par la CTCAE
(cf. Annexe 4).

Tout comme pour la toxicité cardiaque, I'information sur les criteres définissant la toxicité
tubulaire, la toxicité rénale, et les grades d’atteinte rénale n’étant pas compléte pour I'ensemble
des patients, ces variables traduisent davantage un risque minimal de toxicité sur notre série.

2.4.3 Toxicité gonadique

Les données suivantes, basées sur les recommandations internationales de suivi a long terme de
la fonction gonadique et reproductive et sur les variables d’intérét les plus souvent analysées
dans la littérature [30, 31, 116, 117], sont issues du volet «fonction gonadique » du
questionnaire F20, a partir d’évaluations médicales cliniques et paracliniques effectuées entre
2003 et 2017 :

- hommes et femmes : statut pubertaire a l'inclusion, nombre d’enfants nés vivants,
existence de grossesses obtenues par procréation médicalement assistée ;

- chez les hommes : dosages plasmatiques de testostérone, d’hormone lutéinisante (LH)
basale, d’hormone folliculo-stimulante (FSH) basale et d’inhibine B, et dates des dosages ;
réalisation ou non d’un spermogramme, date et résultat de 'examen ;

- chez les femmes : existence ou non de menstruations avant l'inclusion ; apparition/
reprise ou non de menstruations spontanées apres le traitement du sarcome d’Ewing
(recherche d’une aménorrhée primaire ou secondaire); caractérisation des cycles
menstruels actuels (réguliers ou non); recours a un traitement hormonal substitutif ;
gestité ; dosages plasmatiques d’cestradiol, de FSH basale et d’hormone anti-mullérienne
(AMH) et dates des dosages ; réalisation ou non d’une échographie ovarienne, date et
résultat de I'examen. Les dosages de LH basale et d’inhibine B, dont le résultat peut
considérablement varier selon le jour du cycle menstruel, n’ont pas pu étre exploités,
I'information concernant le jour du prélevement n’étant le plus souvent pas connue.

Pour I'étude de la toxicité gonadique chez ’lhomme, nous avons distingué, en tenant compte des
recommandations de I'lGHG [116] :

- I'atteinte de la fertilité, basée sur : une augmentation de la concentration de FSH basale
chez les patients post-pubéres ou en cours de puberté (220 Ul/I, soit en considérant une
certaine marge par rapport aux normes supérieures usuelles établies a 12 Ul/l), une
diminution de I'inhibine B chez les patients post-pubéeres ou en cours de puberté (selon
les normes de référence [118-120]), l'existence d’une oligo-/azoospermie au
spermogramme, et/ou le recours a la PMA (procréation médicalement assistée) ;
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- l'atteinte de la fonction testiculaire endocrine (hypogonadisme), basée sur: une
augmentation de la concentration de LH basale chez les patients post-pubéres ou en
cours de puberté (>12 Ul/I, soit en considérant une certaine marge par rapport aux
normes supérieures usuelles établies a 8 Ul/I), et/ou une diminution de la concentration
de testostérone chez les patients post-pubéres (<3,5 ng/ml, selon les normes
institutionnelles usuelles et [121]).

Pour I'étude de la toxicité gonadique chez la femme (atteinte combinée de la fonction endocrine
et reproductive, cf. partie 1.3.3), nous nous sommes intéressés aux indicateurs suivants, en
tenant compte des recommandations de I'lGHG et des données de la littérature [30, 31, 122] :
existence d’'une aménorrhée (seule 'aménorrhée primaire ayant pu étre prise en compte dans
nos données), prise d’un traitement hormonal substitutif, prise d’un traitement hormonal
substitutif, augmentation de la concentration de FSH basale chez les patientes post-pubéres ou
en cours de puberté (=30 Ul/I, selon les normes usuelles et [123]), diminution de la concentration
d’cestradiol chez les patientes post-pubeéres (<12 pg/ml), diminution de la concentration d’AMH
chez les patientes post-pubéres ou en cours de puberté (<1,3 ng/ml), diminution du compte de
follicules antraux a I’échographie pelvienne, et/ou recours a la PMA.

En complément, a partir des informations disponibles sur |’existence d’'une aménorrhée, d’'une
irrégularité des cycles menstruels, et de signes d’insuffisance ovarienne (prise d’un traitement
hormonal substitutif, FSH augmentée, AMH diminuée, compte folliculaire réduit a I'’échographie
ovarienne), nous avons pu proposer une estimation de la sévérité de I'atteinte gonadique (grade
1 ou 2) selon les grades définis par la CTCAE chez les femmes (cf. Annexe 4, en considérant
I’existence d’une irrégularité des cycles menstruels comme une toxicité de grade 1, en I'absence
d’information détaillées disponible quant a la durée du trouble). Chez les hommes, la sévérité de
I’atteinte gonadique selon la CTCAE se réféere aux résultats du spermogramme (grade 1 en cas
d’oligospermie et grade 2 en cas d’azoospermie), qui sont rapportés dans le tableau
correspondant, mais ne concernent qu’un faible nombre de patients.

Tout comme pour les toxicités cardiaque et rénale, I'information sur les critéres définissant la
toxicité gonadique n’étant pas compléete pour 'ensemble des patients, ces variables traduisent
davantage un risque minimal de toxicité sur notre série, parmi les patients post-puberes ou en
cours de puberté a la derniere évaluation.

2.5 Analyse statistique

Des statistiques descriptives ont été utilisées pour caractériser la population étudiée. Les
différentes variables permettant d’évaluer la toxicité a long terme ont été comparées entre les
patients des groupes de randomisation VAC et VAI. Les données qualitatives sont présentées sous
forme d’effectifs et de pourcentages, et les variables quantitatives sous forme de moyenne et
d'écart-type ou de médiane et d’étendue. Les comparaisons entre les groupes ont été effectuées
au moyen du test exact de Fisher pour les variables catégorielles et du test non paramétrique de
Mann-Whitney ou du test de Student (en cas de distribution normale) pour les variables
continues. L'étude de cette distribution a été effectuée par méthode graphique et par le test de
normalité de Shapiro-Wilk. La survie sans évenement a 10 ans a été estimée a l'aide de la
méthode de Kaplan-Meier. Une valeur de p inférieure a 0,05 a été retenue comme seuil de
significativité statistique. Les statistiques descriptives et analytiques ont été réalisées avec le
logiciel RStudio®.
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Pour chacune des variables relatives a la toxicité cardiaque ou rénale, seules les évaluations
effectuées au-dela d’un délai de 5 ans apres le diagnostic ont été prises en compte dans I'analyse
statistique principale. L'existence de données manquantes chez plusieurs patients, pour lesquels
des évaluations antérieures avaient pourtant été réalisées, a motivé la réalisation d’une étude
complémentaire de la toxicité « a moyen terme », c’est-a-dire incluant les données datant de
moins de 5 ans apres le diagnostic. En cas d’évaluations multiples, seule I'évaluation la plus
récente a été prise en compte. En complément, pour affiner I’analyse sur le plan qualitatif, une
étude longitudinale de I’évolution des données dans le temps a dans ce cas été effectuée. Le délai
d’apparition d’une toxicité était défini comme le temps écoulé entre la date de diagnostic et la
premiere date d’enregistrement d’'une mesure anormale. Pour la toxicité gonadique, du fait d’'un
faible nombre de données disponibles, I’analyse a pris en compte I'ensemble des données, tous
délais post-diagnostic confondus.

2.6 Considérations éthiques

Les patients ont été sélectionnés au sein de la cohorte de I’essai international Euro-EWING99-R1,
qui a été approuvé par les comités d'éthique appropriés, conformément a la législation en
vigueur dans chaque pays. Les parents des enfants et les patients adultes ont donné leur
consentement éclairé écrit a I'inclusion dans I'essai. Toutes les investigations cliniques ont été
menées conformément aux principes énoncés dans la Déclaration d'Helsinki. Aucune autre
intervention que celles s’intégrant dans le suivi usuel du patient n'a été effectuée dans le cadre
de cette étude. Les données recueillies ont été anonymisées avant analyse.
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Partie 3 : Résultats de I'étude

3.1 Caractéristiques des patients

Parmi les 267 patients francais inclus dans I'essai Euro-EWING99-R1, 57 patients (21%) ont
présenté un événement (progression tumorale, rechute ou second cancer) et 6 patients (2%) ont
été perdus de vue dans les 5 ans apreés le diagnostic. Parmi les 204 patients vivants sans
événement 5 ans aprés le diagnostic, 32 patients (16%) ont été exclus du fait de I'absence
d’évaluation des complications a long terme. Au total, 172 patients vivants sans événement 5 ans
apres le diagnostic de sarcome d’Ewing (sex-ratio M/F = 1.3, 4ge médian au diagnostic = 14 ans
[1-43 ans], 91% agés de moins de 25 ans au diagnostic), recrutés dans 32 centres de cancérologie
métropolitains entre 1999 et 2008, ont été inclus dans cette analyse : 84 patients randomisés
dans le groupe VAC et 88 dans le groupe VA La figure 4 représente le diagramme de flux
synthétisant le processus de sélection des patients.

Figure 4 : Diagramme de flux de I'étude

Patients EuroEWING99-R1
n =856
(431 randomisés VAC, 425 randomisés VAI)

- Cohorte UKCCSG : n= 157
- Cohorte EORTC : n= 46
- Cohorte GPOH : n= 386

Cohorte frangaise
n =267
(134 randomisés VAC, 133 randomisés VAI)

VAC VAI

Evénement dans les 5 ans aprés le diagnostic Evénement dans les 5 ans aprés le diagnostic
n=32 —— n=25

- Second cancer : n =1 (1/1 décédé) - Second cancer : n =1 (1/1 décédé)

- Progression/ rechute : n= 31 (24/31 décédés) - Progression/ rechute : n =24 (22/24 décédés)
Perdus de vue dans les 5 ans apres le diagnostic Perdus de vue dans les 5 ans aprés le diagnostic
n=4 n=2

A

Patients sans événement dans les 5 ans apres le diagnostic
n =204
(98 randomisés VAC, 106 randomisés VAI)

VAC VAI
Patients exclus Patients exclus
n=14 —T n=18
- Pas de fiche F20 disponible : n=6 - Pas de fiche F20 disponible : n=6
- Variables d’intérét non renseignées : n = 8 - Variables d’intérét non renseignées : n = 12

Patients inclus dans I’étude
n=172
(84 randomisés VAC, 88 randomisés VAI)
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Tableau 3 : Caractéristiques des patients

Total Inclus Exclus

(n =204) (n=172) (n=32) P
Sexe
homme 110 (53.,9) 96 (55.8) 14 (43.8) 0,29
femme 94 (46.1) 76 (44.2) 18 (56.,2)
Age au diagnostic, ans moy + 6 14,7+ 8,2 14,5+ 8.0 158+9.5 0,81

méd (min-max) 14,0 (1,2-434) | 14,0(1,2-43.4) | 13,0(2,3-43.4)
<25 ans 183 (89.,7) 156 (90,7) 27 (84.4) 0,34
> 25 ans 21 (10.3) 16 (9.3) 5(15.6)
Durée de suivi, ans moy + 6 10,5+2,7 11,0£2.6 82+24 <0,01
méd (min-max) 10,4 (5,]- 1 7,0) 1 0,7 (5,2-1 7,0) 7,6 (5, 1 -14,2)
Age aux derniéres nouvelles, ans moy o 252+ 84 25,5+8,3 239+91 0,15
méd (min-max) | 23.6 (8,6-60.4) | 24.0 (8.6-60.4) |22.4(11,4-51.2)

Localisation tumorale
téte et cou 17 (8,3) 16 (9,3) 1(3,1) 0,79
étage thoracique 42 (20,6) 36 (20,9) 6 (18.8)
étage abdominal et pelvien 48 (23.5) 39 (22,7) 9 (28,1)
membre inférieur 71 (34.,8) 60 (34,9) 11 (34.,4)
membre supérieur 26 (12.7) 21(12,2) 5(15.6)
Tissu tumoral
Iésion osseuse + parties molles 173 (84.,8) 145 (84.,3) 28 (87.5) 0,79
parties molles uniquement 31(15.2) 27 (15.,7) 4(12.,5)
Type de traitement local
chirurgie uniquement 132 (64.7) 114 (66,3) 18 (56,2) 0,23
radiothérapie uniquement 7(3.4) 7(4,1) 0(0)
chirurgie + radiothérapie 65(31.,9) 51(29.7) 14 (43.8)
Doses cumulées de chimiothérapie
vincristine, mg/m2 17,7+ 3,0 17,6 +3,0 18,2 +3.2 0,22
ifosfamide, g/m2 79.2+199 78,8 +19.8 81,2+209 0,22
doxorubicine, mg/m?2 3538179 3528 £ 18,5 3591 +13,2 0,02
etoposide, g/m2 25+04 25+04 2,7+0,2 0,02
actinomycine D, mg/m2 10,7+ 1,7 10,6 + 1.8 109+14 0,60
cyclophosphamide, g/m2 49+49 49+49 47+49 0.81
Evénement
rechute 6(2,9) 5(2,9) 1(3,1) 1
second cancer 5(2,5) 5(2,9) 0(0) |
déces 2 (1,0) 1 (0,6) 1(3.1) 0,29
Evénement dans les 10 ans
rechute 5(2,5) 4(2,3) 1(3,1) 0.58
second cancer 5(2,5) 5(2,9) 0(0) |
déces 2 (1,0) 1 (0,6) 1(3.1) 0,29
Survie sans événement a 10 ans, ans 94,2 (90,7-97,8) | 94,1 (90,4-97.9) | 96,6 (90,1-100) | 0,96

Variables catégorielles exprimées en n/total (%), variables quantitatives en moyenne + écart-type

ou médiane (minimum - maximum), et survie en survie estimée (intervalle de confiance 4 95%)

Les caractéristiques cliniques de la population d’analyse sont présentées dans le tableau 3. Elles
sont comparables a celles des 32 patients vivants a 5 ans mais exclus faute de données
disponibles de suivi a long terme, et semblables a celles de I'’ensemble des patients inclus dans
I’analyse de non infériorité [97]. Les doses cumulées de chimiothérapie ont été renseignées en
fonction du bras de randomisation dans le tableau 4.

Dans plus de la moitié des cas, la tumeur était localisée au membre inférieur (35%) ou au niveau
abdomino-pelvien (23%, avec atteinte du bassin chez 23 patients soit 13%). A |’étage thoracique
(21% des patients), il s’agissait d’'une localisation costale dans 17 cas (10%). L’atteinte du rachis
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concernait 15 patients (9%), dont 1 au niveau cervical, 7 au niveau dorsal et 7 au niveau lombaire.
Dans 16% des cas il s’agissait d’une atteinte des parties molles exclusivement.

66% des patients ont bénéficié d’un traitement local exclusivement chirurgical, et 4% d’une
radiothérapie seule, les 30% restants ayant recu de la radiothérapie en complément d’une
chirurgie. Les doses cumulées de chimiothérapie sont légerement inférieures aux doses
protocolaires renseignées dans le tableau 2, du fait des adaptations de posologie effectuées au
cours des cures en lien avec les éventuelles toxicités aigués.

Tableau 4 : Doses cumulées de chimiothérapie selon le bras de randomisation

Inclus VAC VAI
(n=172) | (n=84) (n = 88) P
Vincristine, mg/m?2 17,6 £3,0 17,6 +£3,1 17,5 +£3,0 0,77
Ifosfamide, g/m2 78,8 +19,8 | 59,4 +2,0 97,1 +7,9 [<0,01
Doxorubicine, mg/m2 352,8 +18,5|354,7+13,81351,0+22,0| 0,77
Etoposide, g/m2 2,5+0,4 2,5+0,4 2,5+0,4 0,36
Actinomycine D, mg/m2 10,6 +1,8 10,4 £2,0 10,8 +£1,6 0,19
Cyclophosphamide, g/m2 | 4,9 +4,9 9,7+1,5 0,3+1,3 [<0,01

Variables exprimées en moyenne + écart-type

3.2 Survie sans évenement

Avec un suivi médian de 10 ans (5-17) et un age médian aux dernieres nouvelles de 24 ans (8-60),
la survie sans événement a 10 ans était estimée a 94% (IC95% 90-98), identique dans les groupes
VAC et VAI (93% vs 95%, p=0,63, tableau 5). Cing récidives (délai depuis le diagnostic compris
entre 5 ans et 13 ans, dont 4 avant 9 ans), 5 seconds cancers (délai depuis le diagnostic compris
entre 6 et 9 ans) et 1 décés (a 10 ans du diagnostic, aprés une récidive survenue a 8 ans de délai)
ont été enregistrés. Les risques de récidive et de second cancer étaient comparables entre les
deux groupes VAC et VAI (respectivement 3/84 vs 2/88, p=0,68, et 2/84 vs 3/88, p=1), avec un
délai médian de survenue de I'’événement de 6,2 ans (5,8 a 8,6 ans) vs 10,4 ans (6,9 a 13,8 ans)
pour les récidives et de 7,3 ans (6,0 a 8,7 ans) vs 8,0 (6,6 a 9,1 ans) pour les seconds cancers. Le
seul déces constaté a concerné un patient du groupe VAC.

Tableau 5 : Analyse comparative de la survie sans évéenement a 10 ans

Inclus VAC VAI
(n=172) (n = 84) (n = 88) P
Evénement
récidive 5(2,9) 3 (3,6) 2 (2,3) 0,68
second cancer 5(2,9) 2(2,4) 3(3.,4) 1
décés 1 (0,6) 1(1,2) 0 (0) 0,49
Survie sans événement a 10 ans | 94,1 (90,4-97,9) | 93,2 (87,5-99,2) | 94,9 (90,1-99,9) | 0,63

Variables catégorielles exprimées en n (%) et survie en survie estimée (intervalle de confiance a 95%)
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3.3 Toxicité cardiaque

Parmi les 172 patients analysés, 111 (65%) ont eu au moins une échographie cardiaque (avec
évaluation de la FEVG et/ou de la FR) a plus de 5 ans du diagnostic (avec un recul de 5 a 15 ans,
tableau 6). Les valeurs de FEVG et de FR étaient comparables entre les 2 groupes thérapeutiques
(FEVG moyenne = 65-66% et FR moyenne = 36-38%). Un patient traité par VAC présentait une
réduction de la FEVG a 25% 9 ans apreés le diagnostic (pas d’évaluation antérieure disponible),
traitée par diurétique, béta-bloquant et inhibiteur de 'enzyme de conversion. Une réduction de
la FR était constatée chez 5 autres patients : 3 dans le groupe VAC et 2 dans le groupe VAI, avec
un délai diagnostique médian de 5,1 ans et 9,7 ans, respectivement (dont un patient avec
réduction de FR apparue dés 2 ans apres le diagnostic). Aucun de ces 5 patients n’a recu de
traitement a visée cardiologique. En outre, 2 patients (1 VAC, 1 VAI) ont été traités précocement
pour une atteinte cardiaque : le premier par bétabloquant seul débuté au cours du protocole de
chimiothérapie et poursuivi au long cours devant une discrete hypokinésie ventriculaire gauche,
et le second par bétabloquants, IEC et anti-arythmiques débutés a 3,7 ans du diagnostic (avec un
antécédent de cardiopathie congénitale opérée). Au total, une toxicité cardiaque a été observée
au-dela de 5 ans post-diagnostic chez 8/111 patients (7%), sans différence significative entre les
groupes VAC (n=5) et VAI (n=3). Des altérations transitoires de la fonction myocardique avec
baisse isolée de la FR (a 28-29%) et récupération spontanée au décours sans traitement ont été
observées chez 9/111 autres patients (8%, 3 dans le groupe VAC et 6 dans le groupe VAI), avec
un délai de 1 a 6 ans apres le diagnostic (dont 7 dans les 3 ans suivant le diagnostic).

Tableau 6 : Analyse comparative de la toxicité cardiaque a la derniére évaluation, avec un délai
d'au moins 5 ans apres le diagnostic

Inclus VAC VAI

(n=172) (n =84) (n =88) p
FEVG, % 65 +8 66 £ 9 65 +6 0,16
Délai d'évaluation de la FEVG, ans 7,9 (5,0-15,1) 7,9 (5,1-13,2) 8,9 (5,0-15,1) 0,34
FEVG diminuée 1/107 (0,9) 1/50 (2,0) 0/57 (0) 0,47
Délai de survenue de la diminution de la FEVG, ans 9.3 9,3 -
FR, % 37+5 38+6 36 +4 0,13
Délai d'évaluation de la FR, ans 7,8 (5,1-14,9) 7,8 (5,1-12,0) 7,7 (5,1-14,9) 0,24
FR diminuée 5/78 (6.,4) 3/39 (7,7) 2/39 (5,1) 1
Délai de survenue de la diminution de la FR, ans 6,8 (1,9-12,5) 5,1(1,9-7,9) 9,7 (6,8-12.5)
Traitement d'une insuffisance cardiaque 3/155 (1,9) 2/74 (2,7) 1/81 (1,2) 0,61
Délai d'initiation du traitement, ans 0,3-3,8-9,3 3,8-93 0,3
Toxicité cardiaque 8/172 (4,7) 5/84 (6,0) 3/88 (3,4) 0,49
Délai de survenue de la toxicité cardiaque, ans 6,0 (0,3-12,5) 5,1(1,9-9,3) 6,8 (0,3-12,5)

Variables catégorielles exprimées en n/total (%) et variables quantitatives en moyenne =+ écart-type ou médiane (minimum - maximum)
FEVG: fraction d'¢jection du ventricule gauche; FR: fraction de racourcissement

Toxicité cardiaque: FEVG <50% et/ou FR <30% et/ou traitement d'une insuffisance cardiaque

Parmi les 61 patients sans évaluation échocardiographique a plus de 5 ans de délai apres le
diagnostic, 30 avaient eu une évaluation avec résultats chiffrés dans les 5 ans post-diagnostic
(tableau 7). Deux patients (traités par VAI) présentaient une FEVG diminuée a 26% et 36% dés 2
ans apreés le diagnostic. L'un des deux patients présentait toujours une FEVG altérée (a 28%) sur
un controle échographique effectué 2 ans plus tard, I'autre patient n’ayant pas de nouvelle
évaluation échographique renseignée. En outre, deux patients (traités par VAI) présentaient une
FR limite a 29% avec FEVG normale apres un délai de 2 a 4 ans post-diagnostic, sans échographie
ultérieure renseignée. Enfin, une baisse isolée transitoire de la FR (29%) a été observée chez un

28



patient (traité par VAC) prés de 2 ans apres le diagnostic, avec récupération spontanée au
décours sans traitement (FR a 33% au controle effectué 1 an plus tard).

Au total, 144/172 patients (84%) ont eu une évaluation de la fonction myocardique par
échographie cardiaque apres leur traitement, dont 141 avec des données chiffrées renseignées.
Une altération des parameétres échocardiographiques (FEVG et/ou FR), y compris une
perturbation transitoire et résolutive, a été enregistrée chez 20 patients (8 traités par VAC et 12
traités par VAI), dont 10 altérations précoces (dans les 6 ans post-diagnostic) et transitoires avec
récupération spontanée au décours (sans traitement). Au moins 7% des patients inclus (6% dans
le groupe VAC et 8% dans le groupe VAI) étaient concernés par une toxicité cardiaque, tous délais
post-traitement confondus, sans différence significative entre les groupes de randomisation.
L'incidence cumulée a 10 ans de la toxicité cardiaque a été estimée a 6,8% (IC95% 2,8-10,6) au
total, et a 6,9% (IC95% 0,7-12,7) et 6,8% (1IC95% 1,4-12,0) dans les groupes VAC et VAI
respectivement, sans différence significative (p=0,64) (figure 5).

Tableau 7 : Analyse comparative de la toxicité cardiaque a la derniere évaluation, quel que soit

le délai apres traitement

Inclus VAC VAI

(n=172) (n = 84) (n = 88) P
FEVG, % 65+9 66 +£9 63 +8 0,06
Délai d'évaluation de la FEVG, ans 7,1 (0,9-15,1) | 7,4 (0,9-13,2) | 6,9 (2,0-15,1) | 0,28
FEVG diminuée 3/133 (2,3) 1/60 (1,7) 2/73 (2,7) 1
D¢lai de survenue de la diminution de la FEVG, ans 2,1-22-93 9.3 2,1-22
FR, % 36 +5 37+6 35+4 0,10
Délai d'évaluation de la FR, ans 6,7 (0,9-14,9) | 7,1 (0,9-12,0) [ 6,5 (1,0-14,9) | 0,66
FR diminuée 7/110 (6.,4) 3/50 (6,0) 4/60 (6,7) 1
Délai de survenue de la diminution de la FR, ans 5,1(1,9-12.5) 19-51-79 | 542,0-12,5)
Traitement d'une insuffisance cardiaque 3/155 (1,9) 2/74 (2,7) 1/81 (1,2) 0,61
Délai d'initiation du traitement, ans 0,3-3,8-9,3 3.8-9.3 0,3
Toxicité cardiaque 12/172 (7,0) 5/84 (6,0) 7/88 (8,0) 0,77
Délai de survenue de la toxicité cardiaque, ans 3,8 (0,3-12,5) 5,1(1,9-9,3) 2,2 (0,3-12,5)
Anomalie échographique y compris transitoire 20/141 (14,2) 8/65 (12,3) 12/76 (15,8) | 0,63

Variables catégorielles exprimées en n/total (%) et variables quantitatives en moyenne + écart-type ou médiane (minimum - maximum
g p

FEVG: fraction d'éjection du ventricule gauche; FR: fraction de racourcissement
) g

Toxicité cardiaque: FEVG <50% et/ou FR <30%et/ou traitement d'une insuffisance cardiaque

Figure 5 : Incidence cumulée de la toxicité cardiaque, pour tous les patients inclus (A) et par

groupe de randomisation (B)
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3.4 Toxicité rénale

Une toxicité rénale a long terme (ayant un délai de survenue variable mais persistante au-dela
de 5 ans aprés le diagnostic) a été observée chez 62/172 patients (36%), avec une proportion
significativement plus importante dans le groupe VAI (47%) que dans le groupe VAC (25%,
p<0,01). L'atteinte rénale était de grade 1 dans 85% des cas et de grade 2 dans 15% des cas, et
pouvait apparaitre trés précocement, dés le traitement de consolidation. Elle justifiait d’un
traitement spécifique pour 10 patients (7%, 1 patient dans le groupe VAC vs 9 patients dans le
groupe VAI, p=0,02). Les caractéristiques des toxicités rénales a long terme sont détaillées dans
le tableau 8.

En considérant les toxicités rénales précoces (survenues dans les 5 ans apres le diagnostic) mais
non documentées au-dela de 5 ans du fait de I'absence d’évaluation disponible, la prévalence
des atteintes rénales atteignait 44% (76/172 patients), avec une sévérité de grade 1 dans 85%
des cas et de grade 2 dans 15% des cas. La prévalence était significativement plus importante
dans le groupe VAl (57%) que dans le groupe VAC (31%, p<0,01). Les caractéristiques de
I’ensemble des toxicités rénales sont détaillées dans le tableau 9.

L'incidence cumulée a 10 ans de la toxicité rénale a été estimée a 42,9% (1C95% 34,4-50,2) au
total, eta31,7% (1C95% 20,0-41,7) dans le groupe VAC et 52,7% (IC95% 40,6-62,3) dans le groupe
VAI (p<0,01, figure 6).
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Tableau 8 : Analyse comparative de la toxicité rénale a la derniere évaluation, avec un délai d'au

moins 5 ans apres le diagnostic

Inclus VAC VAI

(n=172) (n = 84) (n =88) P
Fonction tubulaire
TRP, % 86+7 88 +7 84 +7 0,01
Délai d'évaluation du TRP, ans 9,1 (5,0-15,3) 9,1(5,1-15,3) 9,0 (5,0-14,9) 0,54
TRP diminué 11/73 (15,1) 2/29 (6,9) 9/44 (20,5) 0,18
Délai de survenue de la diminution du TRP, ans 6,8 (2,0-12,7) 5,5 (3,5-7,5) 6,8 (2,0-12,7) 0,53
Béta2-microglobulinurie significative 16/22 (72,7) 8/12 (66,7) 8/10 (80,0) 0,65
Délai d'évaluation de la béta2-microglobulinurie, ans 7,8 (5,2-11,8) 7,8 (5,8-11,6) 8,1 (5,2-11,8) 0,62
Glycosurie significative 26/53 (49,1) 9/26 (34,6) 17/27 (63,0) 0,07
Délai d'évaluation de la glycosurie, ans 9,2 (5,3-15,3) 8,8 (5,6-15,3) 9,8 (5,3-14,9) 0,65
Toxicité tubulaire 27/172 (15,7) 11/84 (13,1) 16/88 (18.2) 0,41
Délai de survenue de la toxicité tubulaire, ans 7,3 (2,0-12,7) 7,6 (3,5-10,0) 7,1(2,0-12,7) 0,94
Fonction glomérulaire
DFG estimé, ml/min/1.73m2 104 +27 110 +25 99 + 28 0,02
Délai d'évaluation du DFG, ans 8,9 (5,0-15,3) 8,6 (5,1-15,3) 9,1 (5,0-14,9) 0,87
DFG estimé (patients adultes (1)), ml/min/1.73m2 96 + 24 105 +22 88 +23 <0,01
Délai d'évaluation du DFG (patients adultes (1)), ans 9,2 (5,0-15,3) 8,9 (5,1-15,3) 9.8 (5,0-14,8) 0,68
Toxicité glomérulaire 38/130(29,2) 11/59 (18,6) 27/71 (38,0) 0,02
- faible (60-89 ml/min/1.73m2) 30/130 (23,1) 9/59 (15,3) 21/71 (29,6) 0,06
- modérée (30-59 ml/min/1.73m2) 8/130 (6,2) 2/59 (3,4) 6/71 (8,5) 0,29
Délai de survenue de la toxicité glomérulaire, ans 5,6 (1,8-14.8) 4.3 (1,8-10,5) 5,8 (1,8-14.8) 0,24
Protéinurie 14/65 (21,5) 4/30 (13,3) 10/35 (28,6) 0,24
Délai d'évaluation de la protéinurie, ans 9,5 (5,0-15.,3) 9,5 (5,6-15.,3) 9,2 (5,0-14,9) 0,84
Traitement d'une atteinte rénale 10/142 (7,0) 1/67 (1,5) 9/75 (12,0) 0,02
Délai d'initiation du traitement, ans (2) 9,3 4,7-8,0-13,0
Toxicité rénale 62/172 (36,0) 21/84 (25,0) 41/88 (46,6) <0,01
Délai de survenue de la toxicité rénale, ans 6,3 (0,9-14,8) 6,9 (1,8-10,9) 6,0 (0,9-14,8) 0,79
Atteinte rénale de grade 1 3) 50/172 (29,1) 16/84 (19,0) 34/88 (38,6) <0,01
Atteinte rénale de grade 2 (3) 9/172 (5,2) 2/84 (2,4) 7/88 (8,0) 0,17

Variables catégorielles exprimées en n/total (%) et variables quantitatives en moyenne + écart-type ou médiane (minimum - maximum)

TRP: taux deréabsorption du phosphore; DFG: débit de filtration glomérulaire
Toxicité tubulaire: TRP <80% et/ou béta2-microglobulinurie significative; Toxicité glomérulaire: DFG <90 ml/min/1.73m2;

Toxicitérénale: toxicité glomérulaire et/ou toxicité tubulaire et/ou traitement d'une atteinte rénale

(1)n =97 inclus, 48 VAC, 49 VAI
(2) Données manquantes
(3) Selon les crtieres de la CTCAE (cf. Annexe 4)

Figure 6 : Incidence cumulée de la toxicité rénale, pour tous les patients inclus (A) et par groupe

de randomisation (B)
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Tableau 9 : Analyse comparative de la toxicité rénale a la derniere évaluation, quel que soit le

délai aprés traitement

Inclus VAC VAI

(n=172) (n=84) (n=88) P
Fonction tubulaire
TRP, % 85+8 87 +7 84 +8 0,03
Délai d'évaluation du TRP, ans 7,2 (1,1-15,3) 7,6 (1,1-15,3) 6,9 (1,1-14,9) 0,54
TRP diminué 19/102 (18,6) 4/44 (9,1) 15/58 (25.,9) 0,04
Délai de survenue de la diminution du TRP, ans 4,6 (0,9-12,7) 4,0 (2,4-7,5) 4,8 (0,9-12,7) 0,44
Diminution du TRP y compris transitoire 26/102 (25,5) 6/44 (13,6) 20/58 (34,5) 0,02
Béta2-microglobulinurie significative 23/33 (69,7) 10/15 (66,7) 13/18 (72,2) 1
Délai d'évaluation de la béta2-microglobulinurie, ans 7,0 (1,1-11,8) 7,1 (1,1-11,6) 5,9 (1,6-11,8) 0,49
Glycosurie significative 29/68 (42,7) 9/31 (29,0) 20/37 (54,1) 0,05
Délai d'évaluation de la glycosurie, ans 8.4 (0,8-15.,3) 8,6 (1,1-15,3) 8,1 (0,8-14,9) 0,64
Toxicité tubulaire 40/172 (23.,3) 14/84 (16,7) 26/88 (29,5) 0,05
Délai de survenue de la toxicité tubulaire, ans 6,7 (0,9-12.,7) 7,0 (1,1-10,0) 5,2 (09-12.7) 0,55
Fonction glomérulaire
DFG estimé, ml/min/1.73m2 108 + 29 112 +25 104 +£31 0.04
Délai d'évaluation du DFG, ans 7,7 (0,8-15,3) 7,6 (2,0-15,3) 7,9 (0,8-14.,9) 0,34
DFG estimé (patients adultes (1)), mI/min/1.73m2 97 +24 105 + 35 90 + 24 <0,01
Délai d'évaluation du DFG (patients adultes (1)), ans 8,7 (2,2-15,3) 8,5 (3,5-15,3) 9,2 (2,2-14,8) 0,44
Toxicité¢ glomérulaire 41/159 (25.8) 13/76 (17,1) 28/83 (33,7) 0,02
- faible (60-89 ml/min/1.73m2) 33/159 (20,8) 11/76 (14,5) 22/83 (26.5) 0,08
- modérée (30-59 ml/min/1.73m2) 8/159 (5,0) 2/76 (2,6) 6/83 (7,2) 0,28
Délai de survenue de la toxicité¢ glomérulaire, ans 5,2 (1,8-14,8) 4,3 (1,8-10,5) 5,7 (1,8-14,8) 0,21
Toxicité glomérulaire y compris transitoire 47/159 (29.,6) 16/76 (21,1) 31/83 (37.4) 0,04
Protéinurie 17/78 (21,8) 5/35 (14.,3) 12/43 (27.,9) 0,18
Délai d'évaluation de la protéinurie, ans 8,9 (2,8-15.3) 9,2 (2,8-15,3) 8,1 (3,1-14,9) 0,69
Traitement d'une atteinte rénale 10/142 (7,0) 1/67 (1,5) 9/75 (12,0) 0,02
Délai d'initiation du traitement, ans (2) 9.3 4,7-80-13.0
Toxicité rénale 76/172 (44,2) 26/84 (31,0) 50/88 (56,8) <0,01
Délai de survenue de la toxicité rénale, ans 5,3 (0,9-14.,8) 5,0 (1,1-10,9) 5,4 (0,9-14,8) 0,69
Atteinte rénale de grade 1 (3) 57/172 (33,1) 19/84 (22,6) 38/88 (43,2) <0,01
Atteinte rénale de grade 2 (3) 10/172 (5,8) 2/84 (2,4) 8/88 (9,1) 0,10

Variables catégorielles exprimées en n/total (%) et variables quantitatives en moyenne + écart-type ou médiane (minimum - maximum)

TRP: taux de réabsorption du phosphore; DFG: débit de filtration glomérulaire

Toxicité tubulaire: TRP <80%et/ou béta2-microglobulinurie significative; Toxicité glomérulaire: DFG <90 ml/min/1.73m2;

Toxicité rénale: toxicité glomérulaire et/ou toxicité tubulaire et/ou traitement d'une atteinte rénale

(1)n=110inclus,56 VAC, 54 VAI
(2) Données manquantes
(3) Selon les crtiéres de la CTCAE (cf. Annexe 4)

32




3.4.1 Toxicité tubulaire

Une évaluation de la fonction tubulaire (tous criteres confondus) a été réalisée entre 5 et 15 ans
aprés le diagnostic chez 81/172 patients (47%), par mesure du TRP chez 73 patients (42%),
recherche de B2-microglobulinurie chez 22 patients (13%) et recherche de glycosurie chez 53
patients (31%). Une altération de la fonction tubulaire a long terme a été observée chez 37/81
patients (46%) : 11/73 (15%) avaient une baisse du TRP, 16/22 (73%) une [32-microglobulinurie
positive et 26/53 (49%) une glycosurie positive. Au moins 16% des patients inclus étaient
concernés par une toxicité tubulaire a long terme telle que définie dans la partie 2.4.2. Le TRP
était significativement inférieur dans le groupe VAI, comparativement au groupe VAC (84% vs
88%, p=0,01, figure 7), a 9 ans de médiane de suivi dans les deux groupes. Les risque de réduction
du TRP, de survenue d’une P2-microglobulinurie ou d’une glycosurie étaient en revanche
comparables entre les groupes (bien que les proportions calculées étaient supérieures dans le
groupe VAl pour tous ces parametres).

La médiane du délai diagnostique de la baisse du TRP était de 6,8 ans (comparable dans les deux
groupes) avec dans 3 cas une ou plusieurs évaluations antérieures post-thérapeutiques
normales. Des altérations transitoires et spontanément résolutives du TRP ont été observées
chez 5 patients : dans 4 cas il s’agissait d’une baisse précoce du TRP constatée entre 1 an et 5 ans
apres le diagnostic, avec une normalisation spontanée du taux apparaissant apres un délai de 2
ans a 12 ans post-diagnostic.

Parmi les 11 patients avec baisse du TRP aux derniéres nouvelles, 1 seul avait eu une recherche
de B2-microglobulinurie, qui était positive et 4 patients avaient eu une recherche de glycosurie,
positive dans 2 cas. En outre 5/11 présentaient une diminution du DFG a plus de 5 ans du
diagnostic, 3 patients avaient une protéinurie significative (sur 6 évalués), et 2 patients étaient
traités pour une atteinte rénale. Parmi les 16 patients qui avaient une recherche de [(32-
microglobulinurie positive, le TRP était diminué chez 1 seul patient et 14 avaient une glycosurie
positive. Par ailleurs, 5 patients présentaient une baisse du DFG, et 4 patients une protéinurie
significative (avec 2 patients sans donnée de protéinurie). Parmi les 26 patients qui avaient une
recherche de glycosurie positive (49% des patients évalués), seulement 2 patients avaient un TRP
diminué et 14 avaient une [B2-microglobulinurie positive (11 patients sans donnée de [32-
microglobulinurie). Par ailleurs, 7 patients présentaient une baisse du DFG, et 7 patients une
protéinurie significative (avec 4 patients sans donnée de protéinurie).

Parmi les 99 patients sans évaluation du TRP a plus de 5 ans de délai aprées le diagnostic, 29
avaient été évalués auparavant, dont 8 patients (2 VAC et 6 VAI) présentaient une diminution du
TRP. En outre, une baisse transitoire et spontanément résolutive du TRP a été observée chez 2
patients évalués exclusivement dans cet intervalle de 5 années post-diagnostic. Au total, 26% des
patients ont présenté une baisse du TRP au cours de leur suivi aprés traitement, y compris
transitoire et résolutive, avec une atteinte significativement plus fréquente dans le groupe VAI
(35%) que dans le groupe VAC (14%, p=0,02). L'incidence cumulée a 10 ans de la toxicité tubulaire
persistante ou sous traitement a été estimée a 24,9% (1C95% 17,6-31,5) au total, et a 19,3%
(1C95% 9,4-28,1) dans le groupe VAC et 30,0% (IC95% 19,3-39,3) dans le groupe VAI (p=0,08,
figure 8).
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Figure 7 : TRP selon le groupe de randomisation (représentation graphique sous forme de box
plot)
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Figure 8 : Incidence cumulée de la toxicité tubulaire persistante ou traitée, pour tous les patients
inclus (A) et par groupe de randomisation (B)
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3.4.2 Toxicité glomérulaire

130 patients (76%) ont eu au moins une évaluation de la fonction rénale par dosage de la
créatinine plasmatique entre 5 et 15 ans apres le diagnostic. Une dysfonction glomérulaire a long
terme (DFG diminué plus de 5 ans apreés le diagnostic) a été observée chez 38/130 patients (29%),
dont 79% étaient de sévérité légere (60-89 ml/min/1,73m2) et 21% de sévérité modérée (30-59
ml/min/1,73m2). Les atteintes glomérulaires étaient significativement plus fréquentes dans le
groupe VAI, avec, a la derniere évaluation renseignée (délai semblable entre les deux groupes),
un DFG statistiquement inférieur (99 ml/min/1,73m2 dans le groupe VAl vs 110 dans le groupe
VAC, p=0,02, figure 9), et une proportion plus élevée de patients ayant un DFG diminué (38% vs
19%, p=0,02). Le DFG minimum constaté était de 35 ml/min/1,73m2 et concernait 1 patient de
chaque groupe. La baisse du DFG pouvait étre trés précoce, des 2 ans apres le diagnostic, avec
un délai de survenue comparable entre les deux groupes VAI (5,8 ans) et VAC (4,3 ans, p=0,24,
figure 10). Néanmoins pour 22/38 patients (58%), la baisse du DFG était survenue tardivement
au-dela de 5 ans apreés le diagnostic (délai médian 7,9 ans [5,0-14,8 ans]) alors que les controles
antérieurs post-thérapeutiques (lorsqu’ils étaient renseignés) étaient normaux. Par ailleurs, 8
patients avaient une protéinurie significative sur les 15 évalués (53%), 5 avaient un TRP diminué
sur les 15 évalués (33%), 5 avaient une 32-microglobulinurie significative sur les 5 évalués (100%),
7 avaient une glycosurie significative sur les 9 évalués (78%), avec au total au moins 9 patients
(24%) qui présentaient une toxicité tubulaire. 6 patients étaient par ailleurs sous traitement
néphroprotecteur.

Parmi les 92/130 patients ayant un DFG normal a la derniére évaluation, 6 patients (3 dans le
groupe VAC et 3 dans le groupe VAI) avaient eu une diminution transitoire du DFG (entre 74 et
89 ml/min/1,73m2) dans un délai de 3 a 7 ans apreés le diagnostic, spontanément résolutive dans
tous les cas sauf un qui recevait un traitement néphroprotecteur aux dernieres nouvelles.

Parmi les 42 patients sans estimation du DFG plus de 5 ans apres le diagnostic, 29 avaient eu au
moins un dosage de créatininémie auparavant. Trois d’entre eux (2 VAC et 1 VAI) présentaient
une atteinte de la fonction rénale.

Figure 9 : DFG estimé selon le groupe de randomisation (représentation graphique sous forme
de box plot)

DFG (mL/min/1,73m2)

Randomisation
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Figure 10: Délai de survenue de I'atteinte glomérulaire selon le groupe de randomisation
(représentation graphique sous forme de box plot)
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Figure 11 : Incidence cumulée de la toxicité glomérulaire persistante ou traitée, pour tous les
patients inclus (A) et par groupe de randomisation (B)
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Au total, 47/159 patients évalués (30%) ont présenté une toxicité glomérulaire a un moment
donné au cours de leur suivi apres traitement, y compris une perturbation transitoire et
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résolutive, avec un sur-risque constaté dans le groupe VAI (31/83, 37%) par rapport au groupe
VAC (16/76, 21%, p=0,04). L'incidence cumulée a 10 ans de la toxicité glomérulaire persistante
ou sous traitement a été estimée a 24,3% (1C95% 17,2-30,7) au total, et a 15,6% (IC95% 6,9-23,4)
dans le groupe VAC et 32,1% (1C95% 21,2-41,5) dans le groupe VAI (p=0,02, figure 11).

3.4.3 Protéinurie

65/172 patients (38%) ont eu une recherche de protéinurie entre 5 et 15 ans apres le diagnostic.
Parmi ceux-ci, 14 patients (22%) présentaient une protéinurie significative, mais toujours
inférieure a 1 g/24h, dont 4 étaient sous traitement néphroprotecteur. 8 patients (57%) avaient
de plus un DFG diminué (4 patients une atteinte de stade 1 et 4 patients de stade 2) et au moins
7 patients (50%) une toxicité tubulaire conjointe.

Parmi les 107 patients sans donnée de protéinurie renseignée a plus de 5 ans de délai apres le
diagnostic, un résultat de protéinurie était disponible pour 13 patients avant 5 ans, dont 3
patients (1 VAC, 2 VAI) présentaient une protéinurie significative. Tous délais confondus, celle-ci
était de fréquence équivalente entre les groupes.

3.4.4 Prise en compte de I’effet li¢ a la radiothérapie

L’effet confondant éventuel lié une irradiation de la région rétropéritonéale peut étre considéré
comme négligeable, puisque parmi les 7 patients concernés par une radiothérapie a risque, seuls
2 patients du groupe VAl ont présenté une toxicité rénale (glomérulaire et tubulaire), une
glycosurie isolée ayant par ailleurs été observée chez un troisieme patient (groupe VAC).

3.5 Toxicité gonadique

3.5.1 Chez les hommes

19/66 patients post-pubéres ou en cours de puberté (29%) présentaient au moins un critére de
toxicité gonadique a la derniere évaluation, sans différence notable entre les groupes VAC et VAI
(18% vs 37%, p=0,11).

3.5.1.1 Caractéristiques pubertaires

La répartition du statut pubertaire au diagnostic était bien équilibrée entre les différents stades
(environ 1/3 de patients prépubéres, en cours de puberté et post-pubéres) et comparable entre
les groupes. En fin de suivi, 67 patients (70%) avaient eu une évaluation de leur statut pubertaire,
a un age médian de 22 ans, parmi lesquels moins de 10% n’avaient pas encore achevé leur
puberté. Seul 1 patient était encore pré-pubére a la derniére évaluation et a donc été exclu de
I’analyse, en plus des patients sans évaluation.
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Tableau 10 : Caractéristiques pubertaires
gonadique chez les hommes

des patients et

analyse comparative de la toxicité

Inclus VAC VAI

(n=96) (n =46) (n =50) P
Puberté
Statut pubertaire au diagnostic
prépubére 34/96 (35,4) 17/46 (37,0) 17/50 (34,0) 0,67
puberté en cours 29/96 (30,2) 12/46 (26,1) 17/50 (34,0)
post-pubere 32/96 (33,3) 17/46 (37,0) 15/50 (30,0)
fin de puberté ou post-pubére (indéterminé) 1/96 (1,0) 0/46 (0) 1/50 (2,0)
Statut pubertaire a la demiére évaluation
prépubére 1/67 (1,5) 1/29 (3,5) 0/38 (0) 0,88
puberté en cours 3/67 (4,5) 1/29 (3,5) 2/38 (5,3)
post-pubere 61/67 (91,1) 26/29 (89,7) 35/38 (92,1)
fin de puberté ou post-pubére (indéterminé) 2/67 (3,0) 1/29 (3,5) 1/38 (2,6)
Réalisation du bilan hormonal le plus récent (1)
plus de 5 ans apres le diagnostic 31/66 (47,0) 13/28 (46,4) 18/38 (47,4) 1
sinon, moins de 5 ans apres le diagnostic 11/35 (31,4) 5/15 (33,3) 6/20 (30,0) 1
Réalisation d'un spermogramme (1)
plus de 5 ans apres le diagnostic 8/66 (12,1) 3/28 (10,7) 5/38 (13,2) 1
sinon, moins de 5 ans apres le diagnostic 6/58 (10,4) 4/25 (16,0) 2/33 (6,1) 0,39
Fertilité
FSH augmentée (1) 8/40 (20,0) 2/18 (11,1) 6/22 (27,3) 0,26
Inhibine B diminuée (1) 5/10 (50,0) 2/4 (50,0) 3/6 (50,0) 1
Spermogramme anomal 8/14 (57,1) 3/7 (42,9) 5/7 (71,4) 0,59
oligospermie 4/14 (28,6) 1/7 (14,3) 3/7 (42,9) 0,49
azoospermie 3/14 (21,4) 2/7 (28,6) 1/7 (14,3)
autre anomalie 114 (7,1) 0/3 (0) 1/7 (14,3)
Recours a la PMA (2) 2/51 (3,9) 0/21 (0) 2/30 (6,7) 0,51
Nombre d'enfants nés vivants (2) 7 4 3

0,1+0,5 0,2+0,6 0,1+04 0,73
Atteinte de la fettilité (1) 18/66 (27,3) 5/28 (17,9) 13/38 (34,2) 0,17
Fonction testiculaire endocrine
LH augmentée (1) 1/40 (2,5) 0/18 (0) 1/22 (4,6) 1
Testostérone diminuée (3) 3/38 (7,9) 0/16 (0) 3/22 (13,6) 0,25
Atteinte de la fonction testiculaire endocrine (1) 4/66 (6,1) 0/28 (0) 4/38 (10,5) 0,13
Toxicité gonadique (1) 19/66 (28,8) 5/28 (17,9) 14/38 (36,8) 0,11

Variables catégorielles exprimées en n/total (%) et variables quantitatives en moyenne + écart-type

FSH: d’hormone folliculo-stimulante; PMA: procréation médicalement assistée; LH: hormone lutéinisante

Atteinte de la fertilité: FSH>20 U/l et/ou inhibine B inférieure a la norme pour I'age et/ou azoospermie/ oligospermie et/ou recours a la PMA;

Atteinte de la fonction testiculaire endocrine: LH>12 U/l et/ou testostérone <3,5 ng/ml; Toxicité gonadique: atteinte de la fertilité et/ou

atteinte de la fonction testiculaire endocrine

(1) Parmi les 66 patients post-pubéres ou en cours de puberté a la derniére évaluation

(2) Parmi les 54 patients agés de plus de 18 ans al'évaluation

(3) Parmi les 61 patients post-pubéres a la derniére évaluation

3.5.1.2 Fertilité et fonction testiculaire endocrine

Parmi les 66 hommes post-pubéres ou en cours de puberté en fin de suivi, 42 patients (64%) ont
effectué au moins un bilan biologique hormonal, dont 31 (47%) a un délai de plus de 5 ans apreés
le diagnostic. La réalisation d’au moins un dosage de FSH, LH, testostérone et inhibine B
concernait 40, 40, 38 et 10 patients, respectivement. 14 hommes (21%) ont effectué un
spermogramme au cours de leur suivi.

Une atteinte de la fertilité (définie par une anomalie biologique a la derniére évaluation, une
oligo-/azoospermie ou un recours a la PMA) était retrouvée chez au moins 27% des patients post-
pubeéres ou en cours de puberté, sans qu’une différence significative ne soit constatée entre les
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groupes VAC et VAI (de méme que pour chacune des variables analysées individuellement). Dans
la majorité des cas, il s’agissait de résultats observés a une seule occasion et non contrélés sur
un deuxieme prélevement. Seuls 8 patients ont en effet effectué au moins deux dosages
hormonaux, parmi lesquels un seul résultat discordant a été retrouvé (FSH transitoirement
augmentée), et une seule anomalie a pu étre confirmée (FSH augmentée a plusieurs reprises).
Aucun spermogramme n’a par ailleurs été recontrolé.

Une atteinte de la fonction testiculaire endocrine (LH augmentée ou testostérone basse) était
retrouvée chez 4 patients soit au moins 6% des hommes post-pubéres ou en cours de puberté,
dont 3 présentaient également une atteinte de la fertilité (inhibine B diminuée et prise d’un
traitement hormonal substitutif, FSH augmentée associée a une azoospermie, et augmentation
isolée de la FSH). Bien que cette atteinte n’ait concerné que des patients du groupe VA, la
différence constatée entre les groupes thérapeutiques n’était pas statistiquement significative
(p=0,13).

Une atteinte de la fonction testiculaire endocrine (LH augmentée ou testostérone basse)
concernait au moins 4 patients (6%) parmi les 66 hommes post-pubéres ou en cours de puberté,
dont 3 présentaient également une atteinte de la fertilité (inhibine B diminuée et prise d’'un
traitement hormonal substitutif, FSH augmentée associée a une azoospermie, et augmentation
isolée de la FSH). Bien que cette atteinte n’ait concerné que des patients du groupe VA, la
différence constatée entre les groupes thérapeutiques n’avait pas de signification statistique
(p=0,13).

3.5.2 Chez les femmes

Au moins un critére de toxicité gonadique était présent a la derniére évaluation chez 18/66
patientes post-puberes ou en cours de puberté (27%), sans différence significative entre les
groupes VAC et VAI (de méme que pour chacune des variables analysées individuellement). Une
atteinte gonadique de grade 1 ou 2, telle que définie par la CTCAE, était retrouvée chez 6 (9%) et
17 (26%) patientes, respectivement, sans différence significative entre les groupes VAC et VAI
(p=0,20 et 0,26). Dans la plupart des cas, les variables considérées résultaient d’'une évaluation
unique, sans contréle effectué lors d’'un deuxieme examen. 16 patientes ont effectué plusieurs
prélevements sanguins, parmi lesquels un résultat discordant a été observé 4 fois (FSH
transitoirement augmentée 2 fois, et cestradiol bas puis normal 2 fois), et une anomalie
confirmée 2 fois (FSH augmentée a plusieurs reprises). Aucune échographie ovarienne n’a par
ailleurs été répétée.

3.5.2.1 Caractéristiques pubertaires

La répartition du statut pubertaire au diagnostic était globalement équilibrée entre les patientes
prépubéres ou en début de puberté (pubéres mais non réglées), et celles en fin de puberté
(réglées) ou post-pubéres, et était comme pour les hommes comparable entre les groupes. En
fin de suivi, 70 patientes (92%) avaient eu une évaluation de leur statut pubertaire, a un age
médian de 22 ans, parmi lesquelles moins de 6% n’avaient pas encore achevé leur puberté. 4
patientes étaient encore pré-pubéres a la derniere évaluation et ont donc été exclues de
I’analyse, en plus des patientes sans évaluation.
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Tableau 11 : Caractéristiques pubertaires des patientes et analyse comparative de la toxicité
gonadique chez les femmes

Inclus VAC VAI

(n =76) (n =38) (n=38) P
Puberté
Statut pubertaire au diagnostic
prépubére 31/75 (41,3) 14/38 (36,8) 17/37 (46,0) 0,67
puberté en cours 18/75 (24,0) 9/38 (23,7) 9/37 (24,3)
post-pubére 26/75 (34,7) 15/38 (39,5) 11/37 (29,7)
puberté en cours avec menstruations 11/15 (73,3) 5/7 (71,4) 6/8 (75,0) 1
Statut pubertaire a la derniére évaluation
prépubére 4/70 (5,7) 1/34 (2,9) 3/36 (8,3) 0,35
puberté en cours 7/70 (10,0) 2/34 (5,9) 5/36 (13,9)
post-pubére 58/70 (82,9) 30/34 (88,2) 28/36 (77,8)
fin de puberté ou post-pubére (indéterminé) 1/70 (1,4) 1/34 (2,9) 0/36 (0)
Réalisation du bilan hormonal le plus récent (1)
plus de 5 ans apres le diagnostic 26/66 (39,4) 11/33 (33,3) 15/33 (45,5) 0,45
sinon, moins de 5 ans aprés le diagnostic 15/40 (37.,5) 10/22 (45,5) 5/18 (27,8) 0,33
Réalisation d'une échographie ovarienne (1)
plus de 5 ans apres le diagnostic 7/66 (10,6) 3/33 (9,1) 4/33 (12,1) 1
sinon, moins de 5 ans apres le diagnostic 1/59 (1,7) 0/30 (0) 1/29 (3,5) 0,49
Fonction ovarienne
Survenue des menstruations au décours du traitement (2)
spontanée 22/27 (81,5) 10/13 (76,9) 12/14 (85,7) 0,49
sous traitement hormonal (aménorhée primaire certaine) 2/27 (7 ,4) 2/13 (15,4) 0/14 (0)
pas de menstruations a la demiére évaluation 3/27 (11,1) 113 (7,7) 2/14 (14,3)
Caractérisation des cycles menstruels (3)
réguliers 40/47 (85,1) 20/25 (80,0) 20/22 (90,9) 0,42
irréguliers 7/47 (14,9) 5/25 (20,0) 2/22 (9,1)
Traitement homonal substitutif (1) 8/56 (14,3) 5/28 (17,9) 3/28 (10,7) 0,71
FSH augmentée (1) 6/40 (15,0) 5/20 (25,0) 1/20 (5,0) 0,18
Oestradiol diminué (3) 2/34 (5,9) 2/15(13,3) 0/19 (0) 0,19
AMH diminuée (1) 5/9 (55,6) 2/3 (66,7) 3/6 (50,0) 1
Compte folliculaire diminué a I'échographie ovarienne 2/8 (25,0) 1/3 (33,3) 1/5 (20,0) 1
Survenue d'au moins une grossesse spontanée (4) 13/36 (36,1) 6/18 (33,3) 7/18 (38,9) 1
Recours a la PMA (4) 1/43 (2,3) 0/21 (0) 1/22 (4,6) 1
Nombre d'enfants nés vivants (4) 15 7 8

0,3 +0,6 0,3+0,7 0,3+0,6 0,45
Toxicité gonadique (1) 18/66 (27,3) 12/33 (36,4) 6/33 (18,2) 0,17
Atteinte gonadique de grade 1 (5) 6/66 (9,1) 5/33 (15,2) 1/33 (3,0) 0,20
Atteinte gonadique de grade 2 (5) 17/66 (25,8) 11/33 (33,3) 6/33 (18,2) 0,26

Variables catégorielles exprimées en n/total (%) et variables quantitatives en moyenne + écart-type

FSH: d’hormone folliculo-stimulante; AMH: hormone anti-mullérienne; PMA: procréation médicalement assistée

Toxicité gonadique: I'aménorrhée primaire et/ou traitement hormonal substitutif et/ou FSH=>30 Ul/l et/ou AMH <1,3 ng/ml et/ou compte folliculaire
diminué al'échographie ovarienne et/ou recours a la PMA

(1) Parmi les 66 patientes post-pubéres ou en cours de puberté a la demiére évaluation

(2) Parmi les 29 femmes décrites comme non menstruées au diagnostic et post-pubéres ou en cours de puberté a la demiére évaluation

(3) Parmi les 58 patientes post-pubéres a la derniére évaluation

(4) Parmi les 47 patientes dgées de plus de 18 ans al'évaluation

(5) Selon les crtiéres de la CTCAE (cf. Annexe 4)

3.5.2.2 Fonction ovarienne et fertilité

Parmi les 66 femmes post-pubéres ou en cours de puberté en fin de suivi, 41 patientes (62%) ont
effectué au moins un bilan biologique hormonal, dont 26 (39%) a un délai de plus de 5 ans apreés
le diagnostic. La réalisation d’au moins un dosage de FSH, cestradiol et AMH concernait 40, 34 et
9 patientes, respectivement. Seules 8 femmes (12%) ont eu une évaluation du compte folliculaire
par échographie ovarienne au cours de leur suivi. La présence d’une aménorrhée ou d’une
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irrégularité des cycles a été recherchée a l'interrogatoire et renseignée dans la fiche de suivi chez
27 (41%) et 47 (71%) patientes, respectivement.

3.5.3 Prise en compte de I’effet li¢ a la radiothérapie

15 patients (8 dans le groupe VAC, 7 dans le groupe VAI) avaient été traités par radiothérapie au
niveau pelvien. Parmi ceux-ci, 4 patients (3 VAC, 1 VAI) n’étaient pas pris en compte dans notre
analyse car prépuberes a la derniere évaluation ou sans évaluation de leur fonction gonadique.
Les 11 patients restants comprenaient :

- 4 hommes du groupe VAI, dont 2 présentaient un signe d’atteinte gonadique : FSH
augmentée ou spermogramme pathologique. Les 2 autres hommes ne présentaient pas
de signe de complication a I'interrogatoire mais sans réalisation de bilan hormonal ou de
spermogramme.

- 7 femmes (5 VAC, 2 VAIl), dont 6 présentaient un ou plusieurs signes d’atteinte
gonadique : FSH élevée (n=4, groupe VAC), AMH basse (n=2, 1 VAC et 1 VAI), prise d’un
traitement hormonal substitutif (n=3, groupe VAC). La septieme femme (groupe VAI) ne
présentait pas de signe de complication a I'interrogatoire mais sans évaluation biologique
hormonale ou échographique.

12 patients (3 VAC, 9 VAI) avaient été traités par radiothérapie de la région encéphalique. Parmi
ceux-ci, 5 patients (1 VAC, 4 VAI) n’étaient pas pris en compte dans notre analyse car prépubéres
a la derniere évaluation ou sans évaluation de leur fonction gonadique. Les 7 patients restants
comprenaient :

- 4 hommes (1 VAC, 3 VAI), dont 1 (groupe VAI) présentait un hypogonadisme sous
traitement hormonal substitutif, avec des dosages de testostérone et d’inhibine B
diminués. 2 patients avaient une évaluation clinico-biologique normale et le dernier
patient ne présentait aucun signe de complication a l'interrogatoire mais sans évaluation
paraclinique.

- 3 femmes (1 VAC, 2 VAI), dont 2 (groupe VAI) présentaient une toxicité gonadique : 'une
un déficit gonadotrope associé a une insuffisance ovarienne, bien documentés dans le
dossier médical et se caractérisant par des dosages hormonaux effondrés, une AMH
basse, et un recours a de la PMA (grossesse obtenue par FIV avec don d’ovocyte), 'autre
patiente un dosage de FSH anormalement élevé. Aucun signe de complication gonadique
n’était retrouvé a I'interrogatoire chez la troisieme patiente, sans évaluation paraclinique.

Un hypogonadisme, probablement d’origine gonadotrope, a donc été observé chez 2 patients
parmi les 7 qui avaient regu une irradiation de la région hypothalamo-hypophysaire et dont la
fonction gonadique a été évaluée.

Etant donné le faible nombre de patients concernés, I'éventuel biais de confusion lié une
irradiation de la région pelvienne ou encéphalique (possible toxicité gonadique directe ou
indirecte par atteinte de I’axe gonadotrope) peut étre considéré comme négligeable.

3.6 Toxicité pulmonaire

6 patients sur les 155 (4%) pour lesquels les items relatifs a la fonction respiratoire étaient
renseignés ont eu une EFR a plus de 5 ans du diagnostic (3 dans chaque groupe de
randomisation). Parmi ceux-ci, 4 avaient un résultat pathologique (2 dans chaque groupe), avec
une diminution de la compliance pulmonaire et/ou de la diffusion du CO, et une dyspnée d’effort
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pour I'un d’entre eux. Dans 3 cas sur 4, la tumeur était localisée au niveau thoracique, traitée par
chirurgie avec pour un patient de la radiothérapie en complément. Le quatrieme cas concernait
une tumeur du membre inférieur traitée par chirurgie puis chimiothérapie de type VAlI.

7 patients supplémentaires (5 VAC, 2 VAI) avaient eu une évaluation de leur fonction respiratoire
dans les 5 ans qui ont suivi leur diagnostic, parmi lesquels 2 présentaient un résultat anormal,
sans symptomatologie (1 patient dans chaque groupe, tumeur localisée au niveau du thorax et
traitée par chirurgie et radiothérapie dans les 2 cas).

Au total, des informations relatives a I’évaluation de la fonction respiratoire en cours de suivi
étaient disponibles pour seulement 9 patients parmi les 36 (25%) ayant été traités pour une
tumeur de localisation thoracique (dont seulement 6 patients parmi les 18 ayant eu une
irradiation de la région thoracique).

3.7 Autres complications a long terme

La derniere question du questionnaire F20, ouverte (cf Annexe 2), concernait les autres
complications éventuellement mises en évidence en cours de suivi, et avait été renseignée chez
128 patients (74%) (59 (70%) dans le groupe VAC et 69 (78%) dans le groupe VAI). Parmi ceux-ci,
60 patients (47%) étaient concernés par une autre complication, sans différence entre les
groupes (26/59 (44%) dans le groupe VAC contre 34/69 (49%) dans le groupe VAI, p=0,60).

3.7.1 Complications musculo-squelettiques et orthopédiques

47 patients (37%) étaient concernés par une complication musculo-squelettique ou
orthopédique, sans différence entre les groupes (20/59 (34%) dans le groupe VAC contre 27/69
(39%) dans le groupe VAI, p=0,58). Les complications suivantes ont été mentionnées dans les
qguestionnaires : pseudarthrose, fractures pathologiques, reprises chirurgicales, amputation,
déformations de membre, inégalité de longueur des membres inférieurs, amyotrophie, troubles
de la statique rachidienne notamment scoliose thoracogénique post-chirurgicale, impotence
fonctionnelle (boiterie, limitation et raideur articulaire), douleurs chroniques, souvent d’allure
neuropathique ou en lien avec une prothése, syndrome algodystrophique, syndrome du membre
fantéme, ulcérations, escarres et abcés cutanés a répétition au niveau d’'un moignon ou au
contact du matériel orthopédique.

3.7.2 Complications psychologiques

5 patients (4%) étaient concernés par une fragilité psychologique (syndrome anxio-dépressif,
addictions) secondaire au traitement du cancer, sans différence entre les groupes (1/59 (2%)
dans le groupe VAC contre 4/69 (6%) dans le groupe VAI, p=0,37).

De plus, 7 patients mentionnaient une difficulté a gérer les séquelles esthétiques induites par les
traitements (alopécie, amputation ou déformation).
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3.7.3 Autres complications

Les autres complications signalées dans les questionnaires étaient, par ordre d’importance :

neurologiques (n=10) : déficit musculaire (en particulier du sciatique poplité externe et
des releveurs du pied), neuropathie sensitivo-motrice du membre supérieur,
paresthésies, mouvements anormaux involontaires d’'un membre, troubles sphinctériens
(vessie neurologique avec nécessité d’auto-sondages, incontinence), dysfonction
érectile ;

alopécie considérée comme invalidante (n=5) ;

endocriniennes (n=3) : hypothyroidie substituée, nodules thyroidiens, déficit en hormone
de croissance ;

infectieuses (n=2) : cellulites faciales a répétition, infections urinaires a répétition sur
vessie neurologique ;

ophtalmologiques (n=2): cataracte débutante homolatérale post-radique, irritation
conjonctivale chronique ;

asymétrie thoracique post-radiothérapie (n=1).
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Partie 4 : Discussion

4.1 Toxicité cardiaque

D’apres nos résultats, I'atteinte de la fonction cardiaque se traduit le plus souvent par une
diminution faible (au minimum 26%) et isolée de la FR, probablement asymptomatique car non
traitée, équivalent ainsi a un grade 1 de la classification CTCAE. La baisse de la FR pourrait
représenter un marqueur précoce de dysfonction cardiaque chez les patients suivis au long cours
apres un cancer dans I'enfance, tandis que I'apparition d’une atteinte persistante de la FEVG (qui
ne concerne qu’un seul patient dans notre évaluation a long terme) serait plus tardive et
évocatrice d’une dysfonction myocardique déja avancée [124].

Seuls 7% des patients de notre cohorte, traités pour un sarcome d’Ewing localisé de risque
standard, présentaient une atteinte échocardiographique ou suivaient un traitement pour une
insuffisance cardiaque, sans différence entre les groupes de randomisation VAC et VAI. Cette
proportion relativement faible de patients atteints peut étre liée a la durée de suivi limitée de
ces derniers (durée médiane de 8 ans), sachant que les complications chroniques cardiaques sont
habituellement considérées comme tardives [103], avec une augmentation de l'incidence plus
de 10 ans apres le diagnostic, en particulier lorsque les doses cumulées d’anthracyclines sont
faibles [125, 126]. Dans notre étude, le délai d’apparition de la toxicité cardiaque parait
cependant trés variable, entre 0,3 et 12,5 ans apres le diagnostic. La comparaison avec les
incidences des atteintes cardiaques apres traitement par anthracyclines dans |’enfance
renseignées dans la littérature est difficile du fait de I’hétérogénéité des études publiées, relative
aux patients (types de cancer et traitements administrés en particulier doses d’anthracyclines et
irradiation cardiaque), a la durée de suivi, aux critéres de jugement (signes cliniques
d’insuffisance cardiaque, anomalies échographiques isolées, toxicité globale basée sur des
criteres composites), aux modalités de recueil des données (consultations de suivi, recueil
déclaratif ou non par questionnaires), et au format des données d’analyse. L’étude de Mulrooney
et al. présente ainsi des données de toxicité cardiaque a long terme en distinguant un groupe de
patients ayant été atteints d’'un sarcome des tissus mous, mais il s’agit d’une étude cas-témoins
dont les résultats apparaissent sous forme de hazard ratio [24]. En considérant 'ensemble des
patients de leur étude, regroupant différents types de cancers (en sachant que seulement 20%
d’entre eux ont été traités avec des doses d’anthracycline de plus de 250 mg/m2 mais que plus
de 70% d’entre eux ont eu une irradiation de la région cardiaque), et caractérisés par un age
moyen de 6 ans au diagnostic et une médiane de suivi de 13 ans, une insuffisance cardiaque
congestive (selon une méthode déclarative par questionnaire) était retrouvée dans 1,7% des cas,
contre 0,2% chez les patients témoins. Dans une étude s’intéressant a la toxicité cardiaque au
décours d’une rémission de leucémie aigué myéloide (soit une population plus a risque que la
noétre), les incidences cumulées de toxicité cardiaque (définie par une atteinte congestive
clinique, une FEVG <55%, ou une FR <28%) et de traitement d’une insuffisance cardiaque étaient
de 16% et 5% respectivement, a 10 ans du diagnostic [127], donc bien plus élevées que dans
notre population. Concernant I’analyse plus détaillée des parametres échographiques, I'étude de
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Armstrong et Ross retrouvait une diminution de la FEVG (<50%) chez 6% des survivants, avec un
recul médian de 23 ans apres le diagnostic [40].

Bien que [linsuffisance cardiaque secondaire a un traitement par anthracyclines soit
classiqguement décrite comme progressivement évolutive et irréversible [36, 41, 128], il est
intéressant de constater que 10 patients de notre étude ont expérimenté une atteinte transitoire
de la fonction myocardique (diminution isolée de la FR), avec une amélioration spontanée de ce
parametre échocardiographique. Celle-ci n’était cependant mise en évidence que dans les
premiéres années de suivi (moins de 5 ans aprés la fin du traitement), pouvant davantage
s’apparenter a une toxicité subaigué résolutive.

Nous mettons par ailleurs en évidence que, malgré I'inclusion des patients dans un protocole de
recherche comprenant des modalités détaillées de suivi a long terme, 16% des patients n’ont pas
eu d’échographie cardiaque de suivi post-traitement, et 35% n’en ont pas eu au-dela de 5 ans
apres le diagnostic. Les différentes recommandations nationales et internationales s’accordent
pourtant sur la nécessité d’intégrer cet examen dans le suivi des patients ayant recu plus de 250
mg/m2 d’anthracyclines, et d’effectuer des contréles réguliers a long terme [37].

4.2 Toxicité rénale

Nos résultats témoignent du risque important d’atteinte rénale a long terme chez les patients
traités pour un sarcome d’Ewing localisé de risque standard, puisque au moins 36% des patients
sont concernés avec un recul de moins de 15 ans apres le diagnostic. Cette toxicité, bien qu’en
général peu sévere, peut apparaitre trés précocement et doit donc faire I'objet d’'une attention
particuliere, d’autant qu’il est aujourd’hui bien établi qu’une atteinte méme légere de la fonction
rénale entraine une surmortalité cardiovasculaire et globale [129].

Nous constatons de plus un sur-risque significatif dans le groupe traité selon le protocole VAlI,
essentiellement marqué par une toxicité glomérulaire plus importante chez ces patients. La
différence d’atteinte tubulaire est moins significative, se traduisant par un TRP significativement
plus faible, mais sans risque plus élevé d’avoir un TRP inférieur a la norme a long-terme. Ces deux
types de toxicité semblent apparaitre de maniéere indépendante, avec une atteinte tubulaire
moins fréquente (mais également moins fréquemment renseignée donc pouvant étre sous-
estimée) et globalement plus tardive que I'atteinte glomérulaire, les délais de survenue de la
toxicité étant cependant tres variables d’un individu a l'autre. Cette donnée semble plutot
inhabituelle puisque certains auteurs ont jusqu’ici suggéré que les dommages tubulaires liés a
I'ifosfamide pouvaient entrainer secondairement et progressivement une atteinte de la fonction
rénale se traduisant par une réduction du DFG [48, 56]. La toxicité tubulaire aigué puis chronique
engendrerait en effet une atteinte tubulo-interstitielle fibrosante qui induirait une maladie
rénale chronique [56]. L'importante variabilité inter-individuelle de I'impact rénal de I'exposition
a I'ifosfamide a en revanche déja été décrite [29], ainsi que la potentielle précocité de I'atteinte
glomérulaire apres exposition a I'ifosfamide [45]. De méme que pour la toxicité cardiaque, la
comparaison avec les incidences des atteintes rénales secondaires a |'utilisation d’alkylants dans
I’enfance renseignées dans la littérature est difficile du fait de I'hétérogénéité des études
publiées. La toxicité chronique glomérulaire et tubulaire est ainsi rapportée chez 20 a 50% et 20
a 25% des patients traités par ifosfamide dans I'enfance, respectivement [29]. Dans I'étude de
Knijnenburg et al., tous cancers pédiatriques confondus mais en ne considérant que les patients
qui avaient recu de I'ifosfamide a la dose cumulée médiane de 30 g/m2, 15% des survivants a
plus de 5 ans présentaient un DFG <90 ml/min/1,73m2, aprés un délai médian de 12 ans [27].
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Une augmentation du risque de réduction du DFG était également observée en cas de traitement
par cyclophosphamide a la dose cumulée médiane de 3 g/m2, sans sur-risque d’atteinte des
marqueurs de tubulopathie (phosphorémie et magnésémie). Avec une dose cumulée médiane
d’ifosfamide plus importante (de 54 g/m2), aprés un suivi de 10 ans, Oberlin et al. ont observé
une diminution du DFG chez 21,5% des patients (21% de grade 1 et 0,5% de grade 2) [28]. Une
diminution du seuil rénal du phosphate était décrite chez 24% des patients, une [32-
microglobulinurie et une glycosurie dans 34% et 37% des cas respectivement. Enfin 12% des
patients avaient une protéinurie positive. Ces valeurs sont assez similaires a celles retrouvées
dans le groupe VAC de notre étude, pour lequel la dose cumulée d’ifosfamide était d’ailleurs tres
proche (59 g/m2). Avec une dose cumulée plus importante (de 106 g/m2, donc proche de celle
du groupe VAI de notre étude), Skinner et al. observaient un DFG réduit chez 26% des patients
apres 10 ans de suivi portant sur 25 patients [44], contre 38% dans notre étude. Concernant la
toxicité tubulaire, la fréquence de survenue d’une B2-microglobulinurie chez les patients
présentant un TRP abaissé laisse suggérer que ce dosage urinaire puisse représenter un
indicateur précoce de tubulopathie (de méme que la glycosurie, mais de maniére moins
spécifique). A contrario, il n’existe pas de marqueur précoce de ce type permettant de dépister
la toxicité glomérulaire avant la mise en évidence d’une diminution du DFG, synonyme d'une
réduction néphronique déja importante.

Plusieurs valeurs de TRP et de DFG étant disponibles au cours du suivi pour plusieurs patients,
une étude qualitative de leur évolution temporelle a pu mettre en évidence une possible baisse
transitoire (parfois prolongée) et spontanément résolutive de ces variables. Cette tendance est
déja largement décrite pour ce qui concerne l'atteinte tubulaire, avec une éventuelle
amélioration voire une récupération tres progressive, jusqu’a plusieurs années apres la fin de la
chimiothérapie [29, 48, 50, 51], pouvant méme parfois concerner I'’ensemble des patients a 10
ans de recul [44]. Van Gool et al. et Caron et al. ont également observé une possible réversibilité
(dans 50% des cas) en cas d’atteinte tubulaire sévére de type syndrome de Fanconi, qui était par
ailleurs d’apparition tres précoce [130, 131]. Une récupération similaire de [Iatteinte
glomérulaire n’avait jusqu’a présent pas été observée et semble pourtant possible d’aprées nos
résultats. Celle-ci montre en effet classiquement une détérioration progressive au cours du
temps, avec un délai post-diagnostic qui augmente le risque d’atteinte du DFG [27, 28, 44, 45].
Une augmentation du risque de lésions tubulaires proximales avec la durée de suivi apres
traitement par ifosfamide a également été décrite [28]. Cette tendance n’a pas pu étre mise en
évidence sur les quelques données longitudinales dont nous disposions, qui ne permettaient pas
d’effectuer une réelle analyse temporelle. Il conviendrait pour cela d’effectuer un recueil
systématique et répété de certains parametres d’intérét, a des intervalles de temps prédéfinis,
ainsi que de disposer de données longitudinales dans une population témoin.

La différence d'effet néphrotoxique entre le cyclophosphamide et son isomere I'ifosfamide, déja
bien décrite et retrouvée dans cette étude, pourrait s'expliquer par les spécificités
pharmacocinétiques et pharmacodynamiques de ces deux drogues [132]. Pour certains auteurs,
la toxicité liée a l'ifosfamide serait causée par I'un de ses métabolites, toxique et produit en
guantités importantes dans le rein [29]. Une étude utilisant des cellules tubulaires proximales
murines et humaines a mis en évidence une absorption rénale spécifique des métabolites de
I'ifosfamide et suggéré que celle-ci puisse étre en cause dans sa toxicité tubulaire [133].
Beaucoup d’incertitudes demeurent aujourd’hui quant aux mécanismes moléculaires impliqués
dans les dommages cellulaires.

Enfin, pour I'ensemble des parametres étudiés, nous mettons a nouveau en évidence un suivi
largement insuffisant des patients, qui se traduit par un nombre important de données
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manquantes dans notre étude. Ainsi, chez 17% des patients inclus, aucune donnée d’évaluation
rénale a long terme n’a été rapportée. Une grande variabilité concernant les modalités de suivi a
long terme de I'atteinte rénale selon les centres a également été observée, probablement du fait
de I'absence de données probantes et consensuelles quant aux tests de surveillance a privilégier.
Ce constat illustre l'importance de concevoir des protocoles de surveillance validés
conjointement, en particulier dans le cadre de programmes de recherche.

4.3 Toxicité gonadique

Nos résultats, malgré les limites inhérentes au faible nombre de données disponibles pour la
plupart des variables étudiées, témoignent de 'importance de 'atteinte de la fonction gonadique
au décours du traitement d’un sarcome d’Ewing localisé de risque standard, puisque plus d’un
qguart des hommes (atteinte de la fertilité) et des femmes (atteinte de la fonction reproductive
ou endocrine) sont concernés.

La fertilité, qui peut étre définie comme la capacité a obtenir une grossesse chez un couple dans
un délai défini, reste difficile a évaluer autrement que par des indicateurs indirects. Cette
définition est de plus dépendante de nombreux facteurs individuels extrinséques (par exemple
d’éventuelles comorbidités, I'age du patient, sa vie de couple ou son désir d’étre parent, en
particulier dans le cas des cancers pédiatriques pour lesquels les patients sont souvent jeunes
aux évaluations). On peut par exemple supposer qu’une proportion relativement faible de
patients de notre cohorte avaient un projet parental a la date des derniéres nouvelles (age
médian de 26 ans parmi les patients de plus de 18 ans pris en compte dans I'analyse). Pour ces
raisons, I'étude de la gestité, du nombre d’enfants nés vivants et du recours a la PMA reste peu
informative, sous-estimant le risque d’infertilité, et ne donne par ailleurs pas d’indication sur le
délai de conception.

Chez I’'homme, I'étude de la fertilité dans notre étude s’appuie sur le critere direct du recours a
la PMA, complété par les données du spermogramme (mais avec peu de données disponibles) et
des marqueurs biologiques indirects (FSH et inhibine B), dont I'intérét est démontré par plusieurs
études. Des taux plasmatiques élevés de FSH sont en faveur d'une atteinte des cellules de Sertoli,
et donc de la spermatogénese [116]. Dans une étude de Kenney et al., tous les patients avec une
augmentation de la concentration basale de FSH présentaient également une oligo- ou
azoospermie [67]. L'inhibine B est également décrite comme un marqueur fiable de la fonction
sertolienne apres chimiothérapie pour un cancer [134]. Ces deux parametres ont une valeur
diagnostique satisfaisante pour la détection d’une azoospermie, avec une bonne sensibilité [116,
135-137]. L'analyse de la qualité du sperme est considérée comme la modalité de surveillance
de référence pour I’évaluation de la spermatogenése apres un traitement anti-cancéreux [116],
mais sa place dans le suivi reste mal définie et sa réalisation est donc tres aléatoire, avec de plus
une mauvaise acceptabilité de 'examen par les patients. Etant donnée la fréquence de I'atteinte
de la spermatogénese, la réalisation d’'un spermogramme devrait étre proposée de maniere
systématique et réguliere lors du suivi. Des informations sur son intérét devraient étre fournies,
en particulier en cas d’élévation de la FSH ou de baisse de I'inhibine B, chez les hommes ayant un
désir de paternité. La moitié des spermogrammes réalisés montraient une oligo- ou azoospermie,
une proportion élevée qui peut étre biaisée par I'absence de confirmation de I'anomalie sur un
28me prélévement a 3 mois d’intervalle (tel que recommandé), et par le faible nombre de patients
concernés, chez qui une atteinte de la fertilité pouvait avoir été suspectée auparavant et avoir
pu motiver la réalisation de I’examen. Des chiffres similaires ont néanmoins déja été décrits. Dans
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une étude portant sur 214 survivants hommes traités par cyclophosphamide, 59 (28%) et 53
(25%) patients présentaient une oligo- ou azoospermie, respectivement [73]. Parmi 17 hommes
traités pour un sarcome, Kenney et al. retrouvaient une oligo- ou azoospermie dans 29% et 59%
des cas, respectivement [67]. Les deux seuls patients qui avaient un spermogramme normal
étaient ceux ayant regu la plus faible dose cumulée de cyclophosphamide, de moins de 7,5 g/m?2.
Bien que peu de données aient été publiées sur la prévalence de |'azoospermie dans la
population générale, les estimations disponibles montrent des chiffres bien inférieurs, par
exemple entre 1,6% et 2,5% sur une cohorte d’hommes danois dgés de 20 a 35 ans [135]. D’autres
anomalies du spermogramme (asthénospermie, anomalies morphologiques) pouvaient étre
associées. Leur contribution potentielle a une baisse de la fertilité chez les survivants d’un cancer
dans I'enfance a déja été évoquée [73].

Chez la femme, le dosage d'AMH, qui peut étre réalisé a tout moment du cycle, est mieux corrélé
au compte de follicules antraux que les dosages d'estradiol et de FSH au 3e jour du cycle, et sa
sensibilité est décrite comme supérieure aux dosages d'cestradiol, de FSH et d'inhibine B pour
dépister une diminution de la réserve ovarienne apres traitement gonadotoxique [138, 139], y
compris chez les patientes prépuberes [140, 141], bien que des réserves soient émises quant a
son utilisation avant I’'dge de 25 ans [117] ou en I'absence de suspicion d’infertilité clinique. La
survenue de grossesses spontanées a en effet été décrite de fagon non exceptionnelle chez des
femmes survivantes de cancer dans I'enfance ayant des taux d'AMH effondrés [79]. L’évaluation
de la réserve ovarienne ne devra par ailleurs pas étre faite trop précocement apres la fin du
traitement, tenant compte d’une possible reprise spontanée de la fonction ovarienne a distance.
L'étude de Raciborska et al., portant sur 27 femmes évaluées 5,7 ans aprés un diagnostic de
sarcome d’Ewing, a un age médian de 16 ans, retrouvait une insuffisance ovarienne prématurée
chez 17% des patientes du groupe de risque standard et n’ayant pas recgu d’irradiation pelvienne
[123], soit une valeur similaire au résultat de la toxicité ovarienne dans notre série (20%) aprés
exclusion des 7 patientes ayant eu de la radiothérapie au niveau pelvien. Tous groupes
pronostiques confondus, 37% des patientes présentaient des signes cliniques de ménopause
précoce, et 63% et 26% avaient des dosages anormaux de FSH et d’cestradiol, respectivement.
Une aménorrhée secondaire a été observée chez 10 des 16 patientes qui étaient post-pubéres
au diagnostic. 10 patientes ont présenté une insuffisance ovarienne transitoire.

L'absence de différence significative de toxicité entre les groupes de randomisation suggéere que
la toxicité de [lifosfamide doit étre prise en compte au méme titre que celle du
cyclophosphamide, plus connue et mieux décrite dans la littérature. L’étude de Garolla et al.
rapportait une concentration moyenne en spermatozoides de 0,4 million/ml parmi 8 patients
ayant regu une dose cumulée de cyclophosphamide de 12 a 19 g/m2 (avec une azoospermie ou
une oligospermie sévére chez tous les patients), contre 47 million/ml parmi 25 patients ayant
recu une dose cumulée d’ifosfamide de 21 a 85 g/m2 (p<0,01), ainsi qu’une valeur moyenne de
FSH supérieure dans le premier groupe, suggérant une toxicité moindre de I'ifosfamide sur la
spermatogénese [68]. La méme conclusion était apportée par les résultats de Ridola et al., qui
retrouvaient une FSH anormale chez 28/59 patients (48%) aprés un traitement par
cyclophosphamide (a la dose cumulée de 8,3 g/m2) contre 6/100 (6%) en cas de traitement par
ifosfamide (a la dose cumulée de 54 g/m2) [81]. Williams et al. ont observé une atteinte de la
fertilité chez 2/3 des hommes et une FSH augmentée chez prés d’1/3 des hommes ayant recu
une dose cumulée de plus de 60 g/m2 d’ifosfamide, tandis qu’aucune toxicité n’était observée a
une moindre dose [82]. Une atteinte de la spermatogénese apres un traitement par ifosfamide a
des doses cumulées inférieures (médiane de 42 g/m2) a cependant aussi été décrite : dans
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I’étude de Longhi et al., 14/16 patients présentaient une azoospermie, 1 patient une
oligospermie, et seul 1 patient avait un spermogramme sans anomalie [84].

Quelques cas d’hypogonadisme chez I'homme (y compris sans irradiation cérébrale) ont été
observés. Ce type d’atteinte est peu décrit dans la littérature [30, 67, 81, 142], et la place des
dosages de LH et de testostérone dans le suivi a long terme des hommes mal définie et variable
selon les recommandations. Bien que rare, la recherche d’une atteinte de la fonction testiculaire
endocrine semble pertinente, étant donné son retentissement potentiel.

4.4 Complications musculo-squelettiques et orthopédiques

Notre étude met en évidence un risque important de complications musculo-squelettiques et
orthopédiques tardives, qui concerne plus d’un tiers de notre cohorte. Il est établi qu’elles ont
un impact négatif sur |I'état de santé global des personnes concernées [143], d’ou l'intérét de les
dépister et les prendre en charge précocement. Plusieurs études ont déja mentionné
I'importance de ces complications et du handicap induit [16, 144], bien que la plupart des
patients ayant été traités pour un sarcome d’Ewing font état d'excellents résultats, tant sur le
plan fonctionnel qu’en terme de qualité de vie. La survie globale des protheses articulaires
utilisées dans le traitement de ce type de tumeurs est estimée a 75% a 10 ans, et a 52% a 20 ans
[145], tandis que les résultats a long terme des reconstructions par allogreffe semblent un peu
moins satisfaisants [146]. Les connaissances actuelles quant au devenir a long terme de ces
patients sont encore tres limitées [147], d’ou la nécessité de poursuivre les efforts de recherche
sur le sujet.

4.5 Limites de I’étude

L’'une des principales limites de cette étude réside dans le caractere rétrospectif du recueil des
données, dont la qualité dépend directement des informations retrouvées dans les dossiers
médicaux et du travail de la personne en charge du recueil. Beaucoup de compte-rendu de
consultation de suivi étaient de plus tres synthétiques, sans résultats chiffrés ou copie des
examens complémentaires effectués, d’'ou un nombre conséquent de fiches F20 incomplétes. De
plus, le fait que cette collecte des données ait été effectuée par plusieurs investigateurs
différents peut étre a l'origine d’une certaine hétérogénéité dans |'exhaustivité des données
selon les centres. La réalisation d’un recueil complémentaire par un seul investigateur pour pres
de la moitié des patients inclus a permis de limiter ce biais de suivi.

L'absence de recommandations claires et consensuelles de suivi dans le protocole de recherche
est a 'origine d’une grande hétérogénéité des modalités de suivi selon les centres et selon les
médecins d’un méme centre. Certains examens pourtant référencés dans les fiches F20 n’étaient
ainsi pas prescrits par certains centres, et de nombreuses données cliniques ou paracliniques
pouvaient ainsi étre manquantes. En particulier, alors que le suivi cardiologique était
globalement bien conduit, la réalisation d’examens permettant de dépister une toxicité
gonadique, dont I’enjeu est pourtant majeur, était beaucoup moins systématique et les bilans
souvent incomplets. |l semblerait utile, dans le cadre du suivi a plus long terme des patients de
la cohorte, de prévoir une fiche de consultation de référence, faisant mention des bilans types a
prescrire et des résultats a détailler et a rendre facilement accessibles dans les dossiers.
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De plus, le recours a des techniques de dosages différentes selon les centres et les laboratoires
pour I’évaluation des parametres biologiques, ainsi que le caractere trés opérateur-dépendant
de [I’évaluation échographique, peuvent avoir induit un biais de mesure, néanmoins
incontournable dans le contexte d’une étude multicentrique et globale de ce type, pour laquelle
une centralisation de tous les examens ne semble pas envisageable.

Parmi les 210 patients répondant aux criteres d’inclusion, 38 (soit 18%) ont été perdus de vue
dans les 5 ans (n=6) ou n’avaient pas de données F20 disponibles ou exploitables (n=32) et ont
donc été exclus de I'analyse. Le biais d{ a ces exclusions est limité par leur répartition équilibrée
entre les groupes de randomisation et par la comparabilité des caractéristiques de ces patients
avec celles des sujets inclus. Par ailleurs, 25 patients (soit 15% des inclus) ont une date aux
derniéres nouvelles antérieure a 2012 (soit plus de 5 ans avant la derniére mise a jour de la base
de données), et pourraient ainsi étre considérés comme perdus de vue ou du moins sans suivi
approprié ou récent, aprées un suivi médian de 8 ans. En particulier, au-dela de 10 ans apres le
diagnostic, le suivi était parfois relayé vers le médecin traitant, tandis qu’en cas de
déménagement du patient vers une autre région, la poursuite de celui-ci n’était pas toujours
organisée ou la transmission des données mise en place. Il s’agit d’un biais habituel et inhérent
au caractere prolongé des études de suivi a long terme, qui est limité par I'équilibre des effectifs
entre les groupes (15 patients concernés dans le groupe VAC et 10 dans le groupe VAlI), sans
incidence sur la validité de nos résultats. L'absence de suivi a trés long terme (médiane de suivi
de 10,4 ans) ne permet pas d’analyser de maniere satisfaisante les éventuels effets indésirables
a temps de latence important (cancers secondaires notamment) ou ceux pour lesquels un recul
suffisant est nécessaire (grossesses et naissances pour des patients ayant eu un cancer dans la
petite enfance).

Du fait de I'absence de systématisation du suivi a des intervalles réguliers et prédéfinis, les délais
d’évaluation des différents parametres étudiés étaient tres variables entre les patients, et la
répétition des examens était tres aléatoire d’un patient a un autre. L’analyse portant sur des
valeurs moyennes, avec des délais d’évaluation moyens comparables entre les groupes, cela
n’invalide pas nos résultats. En revanche, cela a rendu toute analyse longitudinale rigoureuse des
données impossible, en particulier I'’étude de I’évolution temporelle des toxicités (caractere
résolutif, aggravation progressive, etc.).

Malgré la révision préliminaire de la fiche F20 effectuée a I'occasion de cette étude (cf. Annexe
2) et adressée aux différents centres participants, d’autres améliorations potentielles et certaines
ambiguités sont apparues secondairement, au fur et a mesure du travail de recueil, aboutissant
a une nouvelle proposition de questionnaire (cf. Annexe 3), qui n’a pas pu étre exploitée car
finalisée trop tardivement. La conduite d’un pré-recueil des données sur une sélection de
patients, avant envoi du questionnaire aux centres, aurait permis d’anticiper ce probleme. Cette
derniere version de la fiche F20 pourra cependant servir comme base de travail pour de futures
recherches sur le sujet.

Enfin, le recours a la formule CKD-EPI pour le calcul du DFG estimé peut avoir induit un biais de
mesure. Aucune évaluation n’est aussi fiable qu'une mesure de la clairance (du 51Cr-EDTA, du
99mTc-DTPA, ou encore de l'inuline), qui constitue le gold standard [148], mais il s’agit de
techniques lourdes et invasives, qui ne semblent pas adaptées a I'objectif de dépistage des effets
indésirables d’un traitement. Toutes les formules d'estimation du DFG comportent une erreur
croissante au-dela d’une valeur de 60 mL/min/1,73m2 [109]. A notre connaissance, aucune étude
antérieure de toxicité a long terme en cancérologie n’a utilisé la formule CKD-EPI pour le calcul
du DFG estimé. Celle-ci est pourtant aujourd’hui considérée comme la méthode de référence,
tant d’'un point de vue populationnel en santé publique que pour la pratique clinique courante,
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en comparaison avec la formule MDRD [110], bien gu’elle soit reconnue comme moins fiable
chez I'enfant [149], en induisant notamment une surestimation du DFG [150], ce qui se traduirait
au pire par une légere sous-estimation de la toxicité glomérulaire, de maniere équivalente dans
les deux groupes et nimpactant donc pas I'analyse comparative. Ce biais reste a priori limité,
puisque dans I'analyse principale a plus de 5 ans de délai, seuls 14 enfants (5 dans le groupe VAC
et 9 dans le groupe VAI) ont eu une estimation du DFG avant I'age de 15 ans (19 adolescents
entre 15 et 17 ans). Afin de le réduire, une analyse séparée du DFG pour les patients agés d’au
moins 18 ans a la date d’évaluation est également présentée, avec des résultats comparables.
L'utilisation des deux méthodes de calcul différentes selon I’age a I’évaluation aurait de notre
point de vue introduit un biais plus important [45].

4.6 Forces de I’étude

La principale force de cette étude repose sur son design sous la forme d’un essai clinique
randomisé et contr6lé, ainsi que sur son caractere multicentrique, permettant I'inclusion d’un
nombre important de patients, compte-tenu de la faible prévalence de la pathologie étudiée.
L'absence de suivi en aveugle du résultat de la randomisation est compensée par le recours a des
variables d’évaluation objectives et quantifiables. Contrairement a de nombreuses études de
suivi a long terme qui reposent sur des données déclaratives, notre recueil est basé sur des
informations médicales pré-existantes et référencées dans des dossiers médicaux par des
médecins spécialistes, gage de leur véracité.

Enfin, la constitution d’'une cohorte trés compléte de survivants d’'un sarcome d’Ewing localisé,
et son suivi sur une période prolongée, bien que perfectible, constitue une source d’information
potentiellement tres riche, qui pourra faire I'objet de nombreuses autres recherches.
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Conclusion

Cette étude a permis de décrire la toxicité a long terme du traitement du sarcome d’Ewing de
risque standard utilisé dans 'essai thérapeutique Euro-EWING99-R1. Sur le plan cardiaque,
I’atteinte de la fonction myocardique reste limitée, sans différence entre les deux schémas
thérapeutiques de consolidation VAC et VAI, avec un recul de 8 ans. Les complications rénales
tardives représentent un enjeu tout particulier, puisqu’elles concernent plus d’un tiers de nos
patients, avec une atteinte mixte tubulaire et glomérulaire, dont la sévérité reste néanmoins
modérée, avec un recul de 9 ans. En outre I'atteinte gonadique et son retentissement sur la
fertilité sont importants dans les deux bras de traitements et probablement sous-estimés ; ils
doivent faire I'objet d’une surveillance rapprochée lors du suivi a long terme, quel que soit le
schéma thérapeutique considéré. D’autres effets indésirables tardifs, essentiellement musculo-
squelettiques, neurologiques ou psychologiques, ont été observés.

La mise en évidence d’un sur-risque de néphrotoxicité tardive dans le bras VAI, sans réduction
du risque de gonadotoxicité, apporte des éléments nouveaux de réflexion quant a la place de
I'ifosfamide dans le traitement des sarcomes d’Ewing de risque standard. Néanmoins, le choix
entre ces deux régimes VAC et VAI, similaires en terme d’efficacité, nécessite de poursuivre les
investigations par un suivi longitudinal a tres long-terme et au moyen de protocoles harmonisés,
en particulier en ce qui concerne la toxicité gonadique. La question de la qualité de vie de ces
adultes et de leur insertion socio-professionnelle devrait également étre explorée. Devant le
poids potentiel que représentent toutes ces complications, la constatation d’'un manque
d’homogénéité des pratiques de surveillance met en lumiere la nécessité d’améliorer la qualité
de la prise en charge a long terme de ces patients et de proposer des recommandations adaptées
aux risques identifiés.
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Abréviations

AMH : hormone anti-mullérienne

CKD-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration formula
CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events

DFG : débit de filtration glomérulaire

EORTC : European Organisation for Research and Treatment of Cancer
FEVG : fraction d’éjection du ventricule gauche

FR : fraction de raccourcissement

FSH : hormone folliculo-stimulante

GPOH: Gesellschaft fiir padiatrische Onkologie und Hamatologie
IGHG: International Late Effects of Childhood Cancer Guideline Harmonization Group
LH : hormone lutéinisante

PMA : procréation médicalement assistée

PNET : tumeurs neuroectodermiques primitives

TRP : taux de réabsorption du phosphore

UKCCSG : UK Children's Cancer Study Group

VAC : vincristine, actinomycine, cyclophosphamide

VAI : vincristine, actinomycine, ifosfamide

VIDE : vincristine, ifosfamide, doxorubicine, étoposide
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Annexe 1 : Fiche de recueil F20 du protocole Euro-EWING99 dans sa version initiale

April 2005 EURO-EWING 99

LATE-EFFECTS FORM

|
TEEAEMENTE COMIIE ...ttt ee et ee ettt ee et et ee s ee e s ee et ee e eeeemeeeeeneeen |
|

PAtIENE'S SUMEBME ...ttt ee e ee st es e es e ee s ee e ee e ee s es s s esnssesnennen | |
How many years after diagnosis was evaluation performed ? please Gircle............ccouovouueeveueveeennne. ||

| 0 | 1 | 2 | 3 | 4 | 5 | 6 bater: PIEASE SPECITY ... e

Height(cm) | | | | weight(kg) | | | |

CARDIAC FUNCTION assessed (at least clinically): No =0, YeS =1 ........c.coooviereoooerieneeene ||

Date of cardiac evaluation .................ooveoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeeeeeeeeeee | ]
« Signs/symptoms of Cardiovascular disease: NO = 0, YES = 1 .......oouuivveoeveeeeeeeeeeeeeeeeeens ||

If YES, PICASE SPECIY ...ttt ettt et et ettt e e enan

« Functional investigations: not performed = 0, echocardiography = 1, scintigraphy = 2.........| |

If performed fractional shortening (LV-SF)..... | __|__| ejection fraction (EF)......|__|__

o Medication: NO = 0, YES = 1 ..ottt nnes | |
If YES, PIEASE SPECIY ...ttt ettt et et et et e e et e ettt e ee e enan

RENAL EVALUATION assessed: NO = 0, YOS = ..o oot ||

Date of renal evaluation ...............cceeeeeeeeeeeseeeeseeneseenssennnenemee || P ]
e Glomerular filtration .......................not evaluated = 0, evaluated =1 ............ccccoiiiiiiiinn. |
Creatinine level: ... |__|__ || pmol  or | __| | mg/dl or grade..| _

Glomerular filttration not evaluated = 0, evaluated by creatinine clearance = 1 by EDTA=2.....|

if evaluated result (mU/mn/1.73m?) ...ooooeeiiiin.

e Tubular function ................c...............not evaluated = 0, evaluated = 1 .........cc.oovoorrreeeeenene.. ||

If evaluated ......

o Medication: NO = 0, YES = T ...ouoiueieooeeoieoeeeeieeeseeaee oo se s e sesnes ||
If YES, PICASE SPECIY ...ttt ettt et et ettt et e e enan

... Seric Pos (mmolf). | __[.|__|_ | HCOs-(mmolfl)........| _|__
e TMPOWGFR | L || or TRP oo ||

LUNG FUNCTION assessed (at least clinically): No =0, YeS = 1..........ccoooooomimveoioeeeeeeeneeenenn. |

Date of IuNg eVAIULION ... eeeeeees e eeneeeneeemeeeeeee |

« Signs/symptoms of Pulmonary disease: NO =0, YES = 1 ........cooouieieueieeceniee e ||
If V@S, PIEASE SPECIY ...ttt ettt e e e ettt et e ettt et s e an e enan

« Functional investigations: .................not performed = 0, performed = 1

If performed normal = 1 reduced = 2. |

Lung Compliance (% of theoretical value) | | | | CO diffusion (% of theoretical value). | |

e Treatment: No =0, Yes = 1, if yes please SPECify............ooomrwrrueeeeereeeeesieeeesee e e ees e ||
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GONADAL FUNCTION assessed (at least clinically): No=0, Yes =1 ...............cccooooorovrvnn ||

Date of gonadal function evaluation...................coooeeeveoueerneeeneeeene ||| I 11| ||

» Formen > 18 years: Testicular volUmMe (MI) ..........coouivmoroomeinosseoniisssesseensessssssnensesneennne || |||

« Forwomen:

Was the patient post-pubertal before treatment of Ewing's tumour No =0, Yes = 1.........ccoeoeo. ||

If not (i.e. was pre or intra-pubertal before treatment)
State now : still pre-pubertal = 1, intra-pubertal = 2, post-pubertal = 3.......| |
Did she develop spontaneous puberty: No = 0, Yes = 1.....cccovvvviiiiinenennn. ||

For those who were post-pubertal before treatment or who developed puberty later on:
Has she menstrual cycles at present 2No =0, YeS = 1 ......ocooveevevveeennnn |__|
Is the present menstrual pattern: regular =1, irregular =2 .........c..cococceee. |__|
If irregular, minimal interval ......| | |, maximal interval ............| | _|

For those who have no menstruation : has she hot flashes 2 No =0, YeS = 1....ooovoeevveeeenn ||

e Formen & women: Number of pregnancies since end of therapy ...........ccoovvveiiiiinineieeiinnn ||
Number of live OffSPrNG.........coiiiiiiiie e ssaesnn ||

|_I_I
|_I_I
Number of miscarriages/abortions ..............covueiiieiiiiies e e |_| _|
Number of therapeutic miscarriages/abortions ......................ooueeveeveee |___|__|

I _I

Number of spontaneous miscarriages/abortions. .............ccucevuenuueiiennnnn ||

« Hormonal dosages: ....................ccccceeneee.. NOt performed = 0, performed = 1.
if performed forall, ......ccoooeewe. FSH | __|__|,|_| Ul / Normal range FSH .

el |

|| _lu
tH || _|./_lul / NormalrangeLH....| |

i

o

|

I lw
|| pg/ml
|

|
L
for women .................. Oestradiol .............ccccueiviiiiiiniiiinnnnn I,
formen.......ccccveveecenen. TESIOSIEIONE ..o _ 11| ng/ml
Please note that hormonal dosages are recommended at least once:
for women in case of abnormal puberty or menstrual pattern disturbances,

and for all men of more than 18 years of age, at least 2 years after the end of treatment.

« Semen analysis: not done = 0, normal = 1, oligospermia = 2, azoospermia = 4, not relevant = 9 |__|

If oligospermia, please SPeCIfy ..........cccouuiiiiiiiiiie i

¢ Medication
Contraceptive treatment: NO = 0, YES = 1 .....ooooooviiiornieoosoeeeoneeeee oo ee e eeeenees ||
If Yes, Please SPeCHY........ccuiiiiiiiiie ittt s
Infertility treatment: NO = 0, YES = T.......ocoooiuiiuiieooisoeeee oot ||
If Yes, Please SPeCHY..... ..ottt s

Hormonal replacement treatment (apart from infertility Tt): No= 0, Yes = 1..........ccooon ||
If Yes, Please SPECHY......ccc.uiiiiiiiie ittt s
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Annexe 2 : Fiche de recueil F20 du protocole Euro-EWING99 dans sa version révisée

December 2016 EURO-EWING 99

LATE-EFFECTS FORM

PLEASE COMPLETE ONE FORM FOR EACH PATIENT INCLUDED IN EURO-EWING99 RANDOMIZED TRIAL R1
* AT LAST NEWS IN PARTIENTS ALIVE IN FIRST COMPLETE REMISSION
* OR BEFORE OCCURRENCE OF AN EVENT (RELAPSE, SECOND MALIGNANCY, DEATH)
* AND AFTER AT LEAST 5 YEARS AFTER DIAGNOSIS

EURO-EWING NUMDET ... eoe oo ees e eseeseeseeseeseeeseeseeseeseeeeeeeeeeensemeeemeemeee ||| ]
Treatmentcentre| | | |

Patlentssumame| | | |

Dateofevaluation .............. ... | |_| |_|_| S Y Y
Height (cm) | | | |
Weight (kg) | | | |

CARDIAC FUNCTION assessed (at least clinically): No =0, Yes =1 ..o ||

e Signs/symptoms of Cardiovascular disease: NO= 0, YeS =1 ..o oooooeeoeeeoeeeeeeee ||
If YES, PlEASE SPECITY ... et et et e e e e et e e e eaeeeneae e ennnnenneean

Date of clinical evaluation .............oooeeoeeeeee oo | P

¢ Functional investigations: not performed = 0, echocardiography = 1, scintigraphy = 2.......... |_|
If performed Fractional shortening (LV-SF, %).....c...... | _|__|
Ejection fraction (EF, %) ...vvoovevcerceee |||

|

Date of evaluation ............ccoooeeeeeeereee || O I O O O

(Please give the results of the last evaluation)

o Medication: NO =0, YES = 1 .ooooooomooooeoeeeeeeee oo eene e ||
If yes, please specify:
Date of treatment initiation ]_|_| l_|_| [ ||

Description of freatments:
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RENAL EVALUATION assessed: NO =0, YES =1 ..o ||

* Biological glomerular function evaluation: not evaluated =0, evaluated =1 ........................ |_|
If evaluated:
Analysis Results Date

Seric Creatinine | 1 Jumotor! | || Jmgan || | 11 | 11 | | | |

Proteinuria N D Y B T S U O U O O U O
and/or |__|__|,|__|__lg/24n

Urine Creatinine (same day) | |_ , _|_| mmol/L
andlor | | || | lqgL

e Glomerularfiltration Rate :..................not evaluated = 0 , evaluated = 1........cc.cooovmevcceeecn ||
Not evaluated = 0, evaluated by creatinine clearance = 1, by EDTA = 2, by other method =3 ............... | _|
If other method, Please SPECIY ... ... i e ettt ettt e e e e e aaean
If evaluated Result (MI/mn/1.73m?)......cooeeeeeeeeeeeeenemeceneee ||| |
Date of glomerular filtration ....... || | | | || | | | |

« Biological tubular function evaluation: not evaluated = 0 , evaluated = 1.......cc.ocoooecvvcrevees |_|

If evaluated:
Analysis Results Date
Seric Pos |_ ,|_|_| mmol/L |_|_| |_|_| |_|_|_|_|
Seric Creatinine (sameday) || | | [umoliLor| | | |mgad
Urine Pos (same day) |1 | mmolL
Urine Creatinine (same day) || mmol

and/or | | || | lgn

Fractional tubular reabsorption| | | | || |% S R O O O R
of phosphate (TRP)

Seric HCO:- L[] | mmoln I N I I
Seric Mg- | J | mmolL S S O I O
Glycosuria | L_l_lgL | T

and/or | | |,/ | | mmollL

'

andlor | | || | |gRan

Beta2microglobulinuria | L | mgL S R Y O N O O BN
and/or |_|__|,|__|_| mg24n
Urine Creatinine (same day) || mmolL

andlor | | || | lgn

o Medication: NO =0, YES = T ..o ee e neeneeneenee ||
If yes, please specify
Date of treatment initiation |_|_| |_|_| S I
Description of treatments:
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GONADAL FUNCTION assessed (at least clinically): No=0, Yes =1 .........cccooiiiniiniiniiie s ||

What was the patient’s pubertal status before treatment of Ewing sarcoma?...............ccooooveees | __|
Pre-pubertal = 0, intra-pubertal = 1, post-pubertal = 2, intra- or post-pubertal not known precisely = 3

Date of clinical @VAUAtON ...........oo.veeeeeeeeeeeeeeiee s e ese e e esseeneens s | |_| |_ |_| S
What was the patient’s pubertal status at clinical evaluation?.................cc.oweeouveereeoneereeseneensesnens ||
Pre-pubertal = 0, intra-pubertal = 1, post-pubertal = 2, intra- or post-pubertal not known precisely = 3

e Formen:

Semen analysis  not done = 0, normal = 1, oligospermia = 2, azoospermia = 3, other abnormality =4 |_|
If other abnormality, PIEASE SPECIfY ........ciiriie ittt ettt et st e aes e e e e en e e

If done, please specify date of exam... SN N DR N TN N T N O N

PLEASE SEND A COPY OF RESULTS REPORT

e Forwomen:

Was the patient menstruated before treatment of Ewing sarcoma?................cc..ocoooveeoureeeneevecenes ||
No =0, Yes spontaneously = 1, Yes but with specific hormonal treatment = 2

— If the patient was not menstruated before treatment, did she develop menstrual cycles after treatment of Ewing
sarcoma?

No =0, Yes spontaneously = 1, Yes but with specific hormonal treatment = 2

— If the patient was menstruated before treatment and/ or if she developed menstrual cycles after treatment:
How are menstrual CyCles at PreSent? . ... ... ittt sttt et s e st s e |_ |
No cycles (amenorrhea for > 3 months without pregnancy) = 0
Regular cycles = 1
Irregular cycles =2
For those who have no menstruation:
Please specify the date of amenorrhea (month,year) | | | | | | | |

Has she hot lashes? NO = 0, YES = T....vuveeieeeeeee oo eeeeeeeee s ees e eseseesesssseses s enneenes ||

No hormonal treatment = 0

Hormonal treatment for contraceptive use = 1
Hormonal replacement treatment = 2,

Infertility treatment (medically assisted procreation) = 3

Pelvic ultrasound exam with evaluation of ovarian follicle count ....................cccooovvees ||

Not performed = 0, normal = 1, abnormal = 2

If performed, please specify date of exam..............ccooveeeeee ||| 11 11 1 1 | |

In case of abnormal results, PIEASE SPECITY ... ..o ittt et et e e et e st a e

PLEASE SEND A COPY OF RESULTS REPORT
/1




e Formen & women:

Pregnancies
Number of pregnancies since end of therapy ..........ccocooiiiiiiiiii i e |||
Number of pregnancies with medically assisted procreation.............ccccoceivviiviiviiiiie e [ ||

Please detail type of medical assistance for procreation

NUMBEE OF lIVE OFFSPIING....... e eee oot eseeeseees e e s eeee s e eseees e e s eseees e eees s ||

Number of miscarriages or @DOItIONS ..........ciiuiiiiiitiir it e e e e e aeeen | | |

Number of therapeutic miscarriages or abortions...........cccovvviriieiiiiier e e e s |_|_|
Number of spontaneous miscartiages or @bOrtONS...................o.oowwrveeveeeveeeee oo oo |||
Hormonal dosages:  not performed = 0, Performed = 1 .........coovoiuooeioeeeveeeeee oo, ||
If performed, please detail the results:
For men and women, FSH............... |_|_| ,|_| Ul/L Normal range FSH..................oooee.
Date of FSH |_|_| |_|_| |_|_|_|_| Day of menstrual cycle (if women).......
LH. o, | | | | | UL Normal range LH................ooevini,
Date of LH |_| | | |_| | | | |_| Day of menstrual cycle (if women).......
Inhibine B..... | _|__[__[,|__| pg/mL
Date of lnhlblneBl | | | | | |_|_|_|_| Day of menstrual cycle (if women)....
For women, Oestradiol ... | | [, __|pgmL and/or | _| |, | _[nmolL
Date of oestradiol | __|__| |__|__||__|__|__|__| Dayof menstrual cycle.........
AMH......cccee. | | __|,|__[ ngimL
Date of AMH |__ | | S O Y N
For men Testosterone................ |11 _|__| ng/ml
Date of testosterone ... | | | [__[_ || __[_| [ _|

Please note that hormonal dosages are recommended at least once.
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LUNG FUNCTION assessed (at least clinically): No=0, Yes =1 ..........c.coooovoveveoomeeeneeeceees ||

e Signs/symptoms of pulmonary disease: NO =0, YES = 1....ccoiiiiiiieiiiie e e ||
If YES, PIEASE SPECITY ... e e et et e et e e e e eae e en e e s e e

Date of clinical @Valuation ..............ooooeoee oo || || | Y T

¢ Functional investigations: ..................not performed = 0, performed =1 ..........ccciiiiiiiennne |

|

If performed Results: normal = 1 reduced = 2 ........ooooveeueeeeeeeeeeeeees ||
Lung Compliance (% of theoretical value) ....................... ||

CO diffusion (% of theoretical value) .............ccccceeeeeneennne. ||

Date of evaluation | | ||_|_|| | | ||

PLEASE SEND A COPY OF RESULTS REPORT

o Treatment: NO = 0, YES = 1 ..o oo eee e eeee e eeeeeee e eee e ees e ees oo eeee e eeeeeee ||
If yes, please specify
Date of treatment initiation |_|_| |_[ _| | ]

Description of treatments:

OTHER LONG TERM COMPLICATIONS: N0 =0,YeS = 1......cooooooooooooooeeeeeeeeeeeeeee e ||

If yes, please specify
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Annexe 3: Fiche de recueil F20 du protocole Euro-EWING99 dans sa version révisée et

améliorée (propositions d’amélioration apparaissant en vert dans le texte)

December 2016 EURO-EWING 99

LATE-EFFECTS FORM

PLEASE COMPLETE ONE FORM FOR EACH PATIENT INCLUDED IN EURO-EWING99 RANDOMIZED TRIAL R1
* AT LAST NEWS IN PARTIENTS ALIVE IN FIRST COMPLETE REMISSION
* OR BEFORE OCCURRENCE OF AN EVENT (RELAPSE, SECOND MALIGNANCY, DEATH)
* AND AFTER AT LEAST 5 YEARS AFTER DIAGNOSIS

EURO-EWING MUMDET ... oot eeeeeeeeeee s eeeeesessesseeesseeeeseeeeses e eeseseeeseoeeeseseseeseeeseseeesseereesess N T T
TrEAMENT CENIE ...ttt e e et e ettt a2 et aat e e e e sta e | . |_ | _|
Patient’s SUMMAIME ..ottt et e e e e e et e ettt eat s a2 e e et e e e e nseeennaan |_ |_| _|
Date Of lASt MEWS ..ottt e \ || ||
Date of last Weight and HEIGht............oc.veeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseee e [ T I T O I O O
Weight (kg) |__|__|_|,|_|
Height (cm) ||| [,|__|
CARDIAC FUNCTION assessed (at least clinically): No =0, Yes =1..........ccccooiiiiiiiniiiiiiees ||
e Signs/symptoms of Cardiovascular disease: NO =0, YeS =1 ....coiiiiiiiiiiniiiiieccceeees |_|
If Y@S, PlEASE SPECIY ...ttt ettt e e e e et e e e et a e e
Date of clinical evaluation ............ccccouiiiniiiiiiiiii e |_|_| |_|_| |_|_|_|_|
¢ Functional investigations: not performed = 0, echocardiography = 1, scintigraphy = 2.......... |_|
If performed Results: normal = 1 abnormal = 2
Fractional shortening (LV-SF, %)............. |_ |_|
Ejection fraction (EF, %) .....cvoveeveerererenn. |||
Date of evaluation............cccoceviiiniiinne. | | | |_| | |_|_|_|_|

(Please give the results of the last evaluation)

If there is incomplete data for this last evaluation, please give results of potential previous evaluations

o Medication: NO = 0, YES = T ..oo.oumooeeieeoeeeeeeeeeeeee oo ee e ||
If yes, please specify:
Date of treatment initiation |_|_| |_ |_| | | | | |

Description of treatments:



RENAL EVALUATION @sS@SS@d: NO = 0, YES = T ....ooovoosieoe oo oo eees oo essesetess seesseessesseees eeses e asses srens e ||

« Biological glomerular function evaluation: not evaluated = 0 , evaluated =1 ............ccoiiiiiiiiiiiiiiiiiinns |_|
If evaluated:
Analysis Results Date
Seric Creatinine | | ] lwmoor| | || feguf| | [| [ I1 | | | |
Proteinuria [l __lgn |
and/or |__|_[,|__|_|g/24n
Urine Creatinine (same day) [ ||| mmolL
and/or | | ||| |glL
* Glomerular filtration Rate :
Not evaluated = 0, evaluated by creatinine clearance = 1, by EDTA = 2, by other method =3 .............. |_|
If other method, please SPECIfY ..o e
If evaluated Date of glomerular filtration..............ccooiiiiiiiiiiniinns |_|_| |_|_| |_|_|_|_|
Result M MN/ 17 3M? L e i e e s et e |_|_|_|
OF  MI/MIN o e s e s \7 7‘7
and body area (m?) |__ .\_ _\
or Weight (kg) _J_* _J. _\ and Height (cm) \ \_ _J
« Biological tubular function evaluation: not evaluated = 0 , evaluated = 1..........ccccoiiiii i i |_|
If evaluated:
Analysis Results Date
Seric Pos || mmolL (U
Seric Creatinine (same sample) | | | || __|pmolLor |__|__|,|_|mg/]
Urine Pos (same day) || mmolL
Urine Creatinine (same sample) || mmoliL
and/or | | || | |an
Fractional tubular reabsorption | | | [ || | % O T I I O
of phosphate (TRP)
Seric HCOs- [l | mmoli Y
Seric Mg- [ [l [ [ mmolt I I A
Glycosuria N Y U R 17 U O I O O U
and/ or |_|_||_|_| mmol/L
andfor | | || | |[gf4n
Beta2microglobulinuria || mgiL O T I O
and/or |__|__|,|__[__|__| mgr2an
Urine Creatinine (same sample) | | | || | | mmollL
and/or | | || | |agn
o MEAICAtION: NO = 0, YOS = T oottt seee et seee e eetee et oot st sese et eeeseess et et oot et eeese eest st st e e ||

If yes, please specify

Dateoftreatmentinitiation|_|_| |_|_|| R T

Description of treatments:




GONADAL FUNCTION assessed (at least clinically): No =0, Yes =1 ..............cccoccoovonvvovene |__|

What was the patient's pubertal status before treatment of Ewing sarcoma? ..............cccooovevcvees |__|
Pre-pubertal = 0, intra-pubertal = 1, post-pubertal = 2, intra- or post-pubertal not known precisely = 3

Date of clinical @valuation .............cccceooueeeeueeeesunsesssssesmsesssnnneennne ||V P
What was the patient's pubertal status at clinical @valuation?................c.coo.ovurveeeveeonesieneesneesnns ||
Pre-pubertal = 0, intra-pubertal = 1, post-pubertal = 2, intra- or post-pubertal not known precisely = 3

¢ Formen:

Semen analysis  not done = 0, normal = 1, oligospermia = 2, azoospermia = 3, other abnormality =4 | |
If other abnormality, PlEase SPECIFY ........uiiiiiii ittt sttt sttt aae s

If done, please specify date of exam.............c.coccoueeveeeemee ||| L1 11 1 1 | |

PLEASE SEND A COPY OF RESULTS REPORT

Ol At 0N . .. ittt ottt et e e et te et ettt e e e e e ae et s s s en s s s e 2 2 ae et e s nen

No hormonal treatment = 0

Hormonal replacement treatment = 1
« Forwomen:

Was the patient menstruated before treatment of EWIing Sarcoma?...............o.coocooveevueeeeveesnesnins ||
No = 0, Yes spontaneously = 1, Yes but with specific hormonal treatment = 2

— |f the patient was not menstruated before treatment, did she develop menstrual cycles after treatment of Ewing
sarcoma?

No =0, Yes spontaneously = 1, Yes but with specific hormonal treatment = 2

» If the patient was menstruated before treatment, did she redevelop menstrual cycles after treatment of Ewing
sarcoma?

No = 0, Yes spontaneously = 1, Yes but with specific hormonal treatment = 2
— If the patient was menstruated before treatment and/ or if she developed menstrual cycles after treatment:
HOW are Menstrual CYCIBS? ........ooviiiiii ittt st st st st s st st s e |_|
No cycles (amenorrhea for > 3 months without pregnancy) = 0
Regular cycles =1
Irregular cycles = 2
Date of evaluation....... | | || | || | | | |
For those who have no menstruation:
Please specify the date of amenorrhea (month, year) | | || | | | |
Has she hot flashes? NO = 0, YES = T.......ouuiviueieesioieeeiseeeiseseese e ees s se s es s eseseenens ||
Did the patient ever tried for one year or more to become pregnant and has been unable to? .....
No =0, Yes =1
T T oY PR B
No hormonal treatment = 0
Hormonal treatment for contraceptive use = 1
Hormonal replacement treatment = 2

Infertility treatment (medically assisted procreation) = 3
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Pelvic ultrasound exam with evaluation of ovarian follicle count.................c..ccccooovovve. | __|

Not performed = 0, normal = 1, abnormal = 2

If performed, please specify date of exam.............ccooeee | |1 | 11 | | |

In case of abnormal results, PIBASE SPECIHY.........c..cii it e e et e e st e eas e e eas st eae e eas s eae e eas eaeerean
PLEASE SEND A COPY OF RESULTS REPORT

e For men & women:

Pregnancies since end of therapy
Number of pregnancies (fOr WOMEN ONIY) c.uuiii i e s e e ses e aes e e ses s aesas saeaeenes || |
Number of pregnancies with medically assisted procreation....................cooweceeeoeeeeeemesesseemneeeeee | | __|

Please detail type of medical assistance for procreation

Number of ectopic pregnancies (for WOmMeN ONIY)........coo i e e e e s e e e aees
Number of miscarriages or abortions (fOr WOMEN ON1Y ). ...vvveeeeeeuee e eeesveeveeeeesses s sessssennenenee |||
Number of therapeutic miscarriages or abortions (for WOMEN On1Y)........wweweeveeeeeeeeeseeesesnsenenne || __|
Number of spontaneous miscarriages or abortions (for women only) ..........oceuweeeeeeesesnveneenee || __|

Number of live offspring since end of tRerapy ... e | 1 |

Hormonal dosages: not performed = 0, performed =1 ..........o.oooooueeeeeeoecereieeeeseeeieeees oo ||

If performed, please detail the results:

For men and women, FSH............... | |_| .|_| UIL

Dateof FSH|_ | | |_| | |_|_|_|_| Dayof menstrual cyce (if women).......
WH.oo, ||l _lun
DateoftH |__ | | |_|_||_|__|_|__| Dayof menstrual cycle (if women).......
Inhibine B..... | _|_|__|,|__| pgmL
DateofmhlblneBl |11l 1_I_l_l_| payof menstrual cycle (if women).......
For women, Oestradiol ..... | __|__|,| _|pg/mL andior |_| __|,|__|__|nmolL
Date ofoestradloll | | | | | |_|_|_|_| Day of menstrual cycle (if women).......
AMH............ | |__|,| | ng/mL
DateofAMH| Y U Y I O O I
For men Testosterone................. |_|_|.|_|_| ng/mi
Date oftestosterone ... | | | | | || | | | |

If the patient was pre- or intrapubertal during hormonal dosages, please specify for which dosage:

[ (=T Uo7 | PP PRP
1LY LU o= 4 € | SO

Please note that hormonal dosages are recommended at least once.



LUNG FUNCTION assessed (at least clinically): NO =0, YeS =1 ..........o.coooovoiveimeooooeeeeereenn. [__|

« Signs/symptoms of pulmonary disease: NO =0, YES = 1........cocoomoomommeieore oo ||
If YS, PlEASE SPECITY.....ccueiii ittt ettt ettt et en s
Date of clinical evaluation ...............ccociiiiiiii e e (Y Y I N O
« Functional investigations: ............... not performed = 0, performed = 1 ..........cocoouevveevveeennnne ||
If performed Results: normal = 1 reduced = 2............oooovueeveereeeennnes ||
Lung Compliance (% of theoretical value) ....................... R
CO diffusion (% of theoretical value) ...........c.cccceerueruerunene [ ||
Date of evaluation |_|_| |_|_| |_|_|_|_|

PLEASE SEND A COPY OF RESULTS REPORT

o Treatment: NO = 0, Y = T . it ettt ettt e et e e e e e aenee ||
If yes, please specify
Date of treatment initiation | | | | | [ | | | | |
Description of treatments:

OTHER LONG TERM COMPLICATIONS: NO =0, YES = 1. ..o e ||

If yes, please specify
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Annexe 4 : Définition des grades de sévérité des complications liées aux traitements anti-

cancéreux et mentionnées dans notre étude, selon la CTCAE

Cardiac disorders
CTCAE Term Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 5
Heart failure Asymptomatic with laboratory Symptoms with moderate Symptoms at rest or with Life-threatening Death

(e.g., BNP [B-Natriuretic activity or exertion minimal activity or exertion; consequences; urgent

Peptide ]) or cardiac imaging hospitalization; new onset of intervention indicated (e.g.,

abnormalities symptoms continuous IV therapy or
mechanical hemodynamic
support)

Definition: A disorder characterized by the inability of the heart to pump blood at an adequate volume to meet tissue metabolic requirements, or, the ability to do so only at an
elevation in the filling pressure.
Navigational Note: If left sided use Cardiac disorders: Left ventricular systolic dysfunction; also consider Cardiac disorders: Restrictive cardiomyopathy, Investigations: Ejection fraction

decreased.
Left ventricular systolic - - Symptomatic due to drop in Refractory or poorly Death
dysfunction ejection fraction responsive to controlled heart failure due to

intervention drop in ejection fraction;
intervention such as
ventricular assist device,
intravenous vasopressor
support, or heart transplant

indicated
Definition: A disorder characterized by failure of the left ventricle to produce adequate output.
N | Note: Also consider Investigations: Ejection fraction decreased.
Restrictive cardiomyopathy Imaging findings only Symptomatic without signs of Symptomatic heart failure or Refractory heart failure or Death
heart failure other cardiac symptoms, other poorly controlled
responsive to intervention; cardiac symptoms

new onset of symptoms
Definition: A disorder characterized by an inability of the ventricles to fill with blood because the myocardium (heart muscle) stiffens and loses its flexibility.

Navigational Note: -

Right ventricular dysfunction Asymptomatic with laboratory Symptoms with moderate Severe symptoms, associated Life-threatening Death
(e.g., BNP [B-Natriuretic activity or exertion with hypoxia, right heart consequences; urgent
Peptide ]) or cardiac imaging failure; oxygen indicated intervention indicated (e.g.,
abnormalities ventricular assist device);

heart transplant indicated
Definition: A disorder characterized by impairment of right ventricular function associated with low ejection fraction and a decrease in motility of the right ventricular wall.

Navigational Note: -
Renal and urinary disorders
CTCAE Term Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 5
Chronic kidney disease eGFR (estimated Glomerular eGFR or CrCl 59 - 30 eGFR or CrCl 29 - 15 eGFR or CrCl <15 ml/min/1.73 Death
Filtration Rate) or CrCl ml/min/1.73 m2 ml/min/1.73 m2 m2; dialysis or renal
(creatinine clearance) <LLN - transplant indicated

60 ml/min/1.73 m2 or
proteinuria 2+ present; urine
protein/creatinine >0.5
Definition: A disorder characterized by gradual and usually permanent loss of kidney function resulting in renal failure.

Glucosuria I Present - ] - - -

Definition: A disorder characterized by laboratory test results that indicate glucose in the urine.

Proteinuria 1+ proteinuria; urinary protein Adult: 2+ and 3+ proteinuria; Adult: Urinary protein >=3.5 - -
2ULN - <1.0g/24 hrs urinary protein 1.0 - <3.5 g/24 8/24 hrs; 4+ proteinuria;
hrs;
Pediatric: Urine P/C
Pediatric: Urine P/C (Protein/Creatinine) ratio >1.9
(Protein/Creatinine) ratio 0.5 -
1.9

Definition: A disorder characterized by laboratory test results that indicate the presence of excessive protein in the urine. It is predominantly albumin, but also globulin.
Navigational Note: 24-hour urine collection takes precedence over dipstick

Reproductive system and breast disorders

CTCAE Term [ Grade 1 [ Grade 2 [ Grade 3 [ Grade 4 | Grades
Amenorrhea | - | Present | - | - I -
Definition: A disorder characterized by the abnormal absence of menses for at least three consecutive menstrual cycles.

| Note: -
Azoospermia I - | Absence of sperm in ejaculate | - | - I -

Definition: A disorder characterized by laboratory test results that indicate complete absence of spermatozoa in the semen.
Navigational Note: -

Dysmenorrhea Mild symptoms; intervention Moderate symptoms; limiting Severe symptoms; limiting self - -
not indicated instrumental ADL care ADL | |
Definition: A disorder characterized by abnormally painful abdominal cramps during menses.
Navigational Note: -
Irregular menstruation Intermittent/irregular menses Intermittent/irregular menses - - -
for no more than 3 for more than 3 consecutive
consecutive menstrual cycles menstrual cycles
Definition: A disorder characterized by a change in cycle or duration of menses from baseline.
igational Note: Also consider Reproductive system and breast disorders: Premature menopause, Amenorrhea.
Oligospermia Sperm concentration > 0 to < - - - -
15 million/ml
Definition: A disorder characterized by a decrease in the number of spermatozoa in the semen.
i | Note: -
Premature menopause [ - | Present [ - [ - [ -

Definition: A disorder characterized by premature ovarian failure. Symptoms may include hot flashes, night sweats, mood swings, and a decrease in sex drive. Laboratory findings
include elevated luteinizing hormone (LH) and follicle-stimulating hormone (FSH.)
| Note: -
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Résumé en anglais

In the randomized trial Euro-EWING99-R1, it was shown that cyclophosphamide and ifosfamide had a
similar efficacy in consolidation treatment of standard risk Ewing’s tumors. Consequently, for future
treatment strategy decisions, it is necessary to investigate the comparative long-term toxicity of each
regimen. The objective of this study is to evaluate the long-term health status (especially cardiac, renal
and gonadic toxicities) of patients included in Euro-EWING99-R1 and to compare it between
cyclophosphamide and ifosfamide consolidation regimens.

Of the 267 French patients randomized in Euro-EWING99-R1, 172 patients who survived at least 5 years
after cancer diagnosis and who were prospectively investigated for late effects were included in this multi-
center comparative study. Allocated treatment was either 7 VAC (vincristine, dactinomycin, and
cyclophosphamide) courses (84 patients, median total cumulative cyclophosphamide dose 9.7 g/m2 and
median total cumulative ifosfamide dose 59.4 g/m2) or 7 VAI (vincristine, dactinomycin, and ifosfamide)
courses (88 patients, median total cumulative ifosfamide dose 97.1 g/m2). Data were collected
retrospectively from the routine follow-up medical records. Cardiac evaluation consisted of
echocardiography and history of cardiac failure treatment. Renal investigations included glomerular
filtration rate, phosphate reabsorption rate, proteinuria, glycosuria, and history of renal dysfunction
treatment. Gonadal evaluation was based on the use of hormone replacement or infertility therapy,
hormonal measurements, sperm analysis results and ovarian echography findings. Combined toxicity
outcomes were derived from these data.

Median age at diagnosis was 14 years (range 1 to 43). After a median follow-up of 10 years, 7% of the 111
patients with long-term echocardiographic evaluation suffered from cardiac late effects, 62/172 patients
(36%) suffered from renal late effects and 27% of intra- or post-pubertal men and women suffered from
fertility impairment and ovarian toxicity. 10-year cumulative incidences of persistent cardiac and renal
toxicities were 6.8% (95%Cl 2.8-10.6) and 42.9% (95%CI 34.4-50.2), respectively. Patients experienced
more frequent long-term renal toxicity in the VAI arm than in the VAC arm (46.6% vs 25.0%, p<0.01),
mainly resulting from significantly diminished glomerular filtration rate in this group (88 vs 105
ml/min/1.73m2, p=0.02). 10-year cumulative incidence of persistent renal toxicity was greater in the VAI
arm (52.7% vs 31.7%, p<0,01). There were no significant differences between allocation groups for all
cardiac and gonadal outcomes.

Treatment-related renal and gonadal late-occurring side effects represent a major issue in 5-year survivors
of standard-risk Ewing sarcoma, with a significantly higher nephrotoxicity occurrence identified in the VAI
arm without reduction in gonadal toxicity. This supports the need for lifelong regular follow-up of these
patients and additional studies to better characterize very long-term outcomes. The role of ifosfamide
could be reconsidered in standard-risk chemotherapy protocols.

Mots clés en anglais (MeSH terms)

Sarcoma; Ewing/drug therapy; Antineoplastic Combined Chemotherapy Protocols/adverse effects;
Alkylating Agents; Cyclophosphamide/ adverse effects; Ifosfamide/ adverse effects; Doxorubicin/
adverse effects; Cardiotoxicity ; Kidney/ drug effects; Fertility/ drug effects; Follow-Up Studies;
Survivors ; Child ; Adolescent
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Titre de la these en frangais

Cyclophosphamide versus Ifosfamide dans le traitement de consolidation du sarcome d'Ewing de risque
standard : étude comparative de la toxicité a long terme dans le cadre de I'essai randomisé Euro-
EWING99-R1 en France

Titre de la thése en anglais

Cyclophosphamide- and Ifosfamide-related late toxicity after consolidation treatment in survivors of
standard-risk Ewing sarcoma: results of the randomized Euro-EWING99-R1 trial in France

Résumé en frangais

L'essai thérapeutique randomisé de non-infériorité Euro-EWING99-R1 a montré une efficacité
comparable entre le cyclophosphamide et I'ifosfamide dans le traitement de consolidation du sarcome
d’Ewing localisé de risque standard, rendant I'évaluation comparative des complications tardives d'une
importance décisive pour les futurs ajustements des protocoles thérapeutiques.

L'objectif de notre étude était de caractériser la toxicité a long terme des patients traités dans cet essai,
en particulier sur le plan cardiaque, rénal et gonadique, et d’effectuer une analyse comparative de celle-
ci entre les deux schémas thérapeutiques de consolidation.

Parmi les 267 patients de la cohorte francaise de I'essai Euro-EWING99-R1, 172 patients vivants sans
événement 5 ans apreés le diagnostic, et pour lesquels des données de suivi prospectif a long terme étaient
disponibles, ont été inclus dans cette étude multi-centrique comparative. Les patients étaient randomisés
en deux groupes paralléles selon le type de traitement de consolidation : 7 cures VAC (vincristine,
actinomycine, cyclophosphamide) correspondant au total (traitement d’induction compris) a une dose
cumulée médiane de 9,7 g/m2 de cyclophosphamide et de 59,4 g/m2 d’ifosfamide (84 patients), ou 7
cures VAI (vincristine, actinomycine, ifosfamide) correspondant a une dose cumulée médiane de 97,1
g/m2 d’ifosfamide (88 patients). Les données ont été collectées rétrospectivement, a partir des dossiers
médicaux de suivi. L'évaluation cardiaque était basée sur les résultats du suivi échocardiographique et sur
la présence d’un éventuel traitement a visée cardiologique. L'évaluation rénale se fondait sur I'estimation
du taux de filtration glomérulaire, le taux de réabsorption du phosphore, I'existence d’une protéinurie ou
d’une glycosurie significative, et la présence d’un traitement d’une dysfonction rénale. L’appréciation de
I’atteinte gonadique reposait sur le recours a un traitement hormonal substitutif ou pour infertilité, les
résultats des dosages hormonaux, du spermogramme et de I'échographie ovarienne. Les différentes
toxicités étaient définies comme des critéres composites basés sur ces données.

L'age médian au diagnostic était de 14 ans (1 a 43 ans). Aprés un suivi médian de 10 ans, 7% des 111
patients ayant eu une évaluation échocardiographique a plus de 5 ans du diagnostic étaient concernés
par une atteinte cardiaque tardive, 62/172 patients (36%) présentaient une complication rénale a long
terme et 27% des hommes et des femmes intra- ou post-pubéres présentaient des troubles de la fertilité
ou une toxicité ovarienne. L'incidence cumulée a 10 ans des toxicités cardiaque et rénale ont été estimées
a6,8% (IC95% 2,8-10,6) et 42,9% (1C95% 34,4-50,2), respectivement. La toxicité rénale tardive était plus
fréquente dans le groupe VAl que dans le groupe VAC (46,6% vs 25,0% p<0,01), avec un taux de filtration
glomérulaire moyen abaissé dans ce groupe (88 vs 105 ml/min/1,73m2, p=0,02). L'incidence cumulée a
10 ans de la toxicité rénale était supérieure dans le groupe VAI (52,7% vs 31,7%, p<0,01). Il n’existait pas
de différence significative entre les deux groupes thérapeutiques pour toutes les variables d’intérét
relatives a la toxicité cardiaque ou gonadique.

L'importance et la fréquence des complications rénales tardives et des troubles de la fertilité a long terme
chez les patients guéris d’un sarcome d'Ewing de risque standard confirment la nécessité de les suivre
régulierement et pour une durée prolongée. L'identification d’un sur-risque de néphrotoxicité en cas de
traitement par VA, sans réduction de I'atteinte de fertilité ou de la toxicité ovarienne, doit faire rediscuter
la place de l'ifosfamide dans ces protocoles de chimiothérapie.

Mots clés en frangais

Sarcome d’Ewing ; toxicité ; alkylant ; cyclophosphamide ; ifosfamide ; anthracyclines ; suivi a long terme ;
complications cardiaques ; complications rénales ; fertilité ; cancer de I’enfant ; survivant ; adolescent
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