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Doublement de la réponse
histologique compléte avec
des nanoparticules de
nouvelle génération (oxyde
d'hafnium, NBTXR3) et la
radiothérapie en phase Il
dans les sarcomes

Doubling complete histological response in
sarcomas with radiation therapy using
nanoparticles (Hafnium oxide, NBTXR3), a
phase Il trial

La principale limitation de la radiothérapie conformationnelle en
photons est la dispersion spatiale du dépot d'énergie dans les
tissus sains avoisinants, qui limite la délivrance d'une dose
d'énergie efficace lorsque les tumeurs sont proches de structu-
res anatomiques radiosensibles. Le fractionnement (répétition
des séances d'irradiation a des doses de l'ordre de 2 Gy sur
plusieurs semaines) permet un effet différentiel permettant de
relativement préserver les tissus sains mais le rapport bénéfice
risque pourrait encore étre optimisé dans les tumeurs
radiorésistantes.

Les effets radiobiologiques des rayonnements ionisants aug-
mentent avec le dépot d'énergie dans les tissus de numéro
atomique (Z) élevé [1,2]. L'utilisation de nanoparticules [3,4]
comme le NBTXR3 fait de molécules d'oxyde d'hafnium [Hf02]
ouvre le champ des nanoparticules radio-amplificatrices pour
optimiser le rapport bénéfice risque de la radiothérapie en
augmentant I'efficacité anti-tumorale sans augmenter la toxi-
cité dans les tissus sains a dose physique équivalente. Admi-
nistré directement dans la tumeur par injection intra-tumorale,
I'oxyde d'hafnium augmente, de facon spatialement trés sélec-
tive dans I'environnement immédiat des nanoparticules, I'effet
des rayonnements en épargnant les tissus sains. Les rayons
photoniques interagissent avec I'hafnium de Z =72 élevé qui
joue le role de radio-amplificateur du dépot d'énergie, induisant
des dommages directs ou indirects de I'ADN via la production de
bien plus de radicaux libres qu'avec une radiothérapie seule. Des
études in vitro et in vivo ont montré une augmentation de la
mort cellulaire.
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L'essai Act.In.Sarc fait suite a un essai de phase 1 [4], qui a
permis de déterminer la dose optimale de NBTXR3 a injecter
avant la radiothérapie, pour les sarcomes des tissus mous loca-
lement avancés. Celle-ci correspond a I'injection d'un volume de
10 % du volume tumoral de base d'une suspension de NBTXR3 a
la concentration fixe de 53,3 g/L. De plus, les propriétés phy-
siques et le mécanisme d'action uniques du NBTXR3 ont montré
un profil d'innocuité favorable par rapport a d'autres produits
visant a potentialiser la radiothérapie [5,6]. Cette phase
1 démontrait que c'était techniquement réalisable avec une
toxicité acceptable.

Act.In.Sarc est le premier essai international multicentrique
randomisé de phase 2-3 montrant un bénéfice des nanoparti-
cules associées a une radiothérapie. Ont été inclus des adultes
(agés de 18 ans et plus) présentant un sarcome des tissus mous
localement avancé des extrémités ou de la paroi du tronc, de
tout grade histologique et nécessitant une radiothérapie
préopératoire.

Les patients devaient avoir un indice de performance entre 0 et
2 et une espérance de vie d'au moins 6 mois. Les patients ont
été randomisés pour recevoir des nanoparticules de
NBTXR3 injectées en intratumoral sous IRM en une seule admi-
nistration dans la semaine précédant la réalisation de la radio-
thérapie externe préopératoire par faisceau photonique (50 Gy
en 25 fractions) ou une radiothérapie seule. La randomisation a
été stratifiée par sous-type histologique (liposarcome myxoide,
plus radiosensible, vs autres). Une intervention chirurgicale était
réalisée dans les 4-6 semaines apres la fin de la radiothérapie.
Le critere d'évaluation principal était la proportion de patients
ayant une réponse compléte pathologique, définie comme la
présence de moins de 5 % de cellules viables malignes rési-
duelles, évaluée par un comité central de revue de pathologie,
constitué de quatre experts en anatomopathologie des sarco-
mes, selon les recommandations de I'EORTC [7], dont ils étaient
auteurs.

Des analyses de sécurité ont été effectuées chez tous les
patients ayant recu au moins une injection de NBTXR3. Un suivi
clinico-biologique et par imagerie TDM réguliers a été réalisé
durant une période de deux ans aprés l'inclusion.

L'analyse, en intention de traiter, a concerné 176 patients (sur
180 inclus entre mars 2015 et novembre 2017) pour le critére
d'évaluation principal (87 dans le groupe NBTXR3 et 89 dans le
groupe radiothérapie seule). Une réponse pathologique
complete a été notée chez 14 (16 %) des 87 patients du groupe
NBTXR3 et chez 7 (8 %) des 89 patients du groupe radiothérapie
seule (p = 0,04).
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Dans les deux groupes de traitement, I'événement indésirable
de grade 3-4 le plus souvent survenu en cours de traitement
était une complication de plaie postopératoire (8 [9 %] sur
89 patients dans le groupe NBTXR3 et 8 [9 %] sur 90 dans le
groupe traité par radiothérapie seule). Les effets indésirables de
grade 3-4 les plus courants liés a I'administration de NBTXR3 ont
été une douleur au site d'injection (4 [4 %] sur 89) et une
hypotension (4[4 %]), et I'effet indésirable de grade 3-4 le plus
couramment associé a la radiothérapie était une toxicité cuta-
née (cinq [6 %] sur 89 dans le groupe NBTXR3 et 4 [4 %] sur
90 dans le groupe traité par radiothérapie seule). L'hypotension
(6 [7 %] des 89 patients) a été I'événement indésirable de grade
3-4 le plus souvent associé au traitement chez NBTXR3. Au total,
des effets indésirables séveres aigus réversibles ont été obser-
vés chez 35 (39 %) des 89 patients du groupe NBTXR3 et chez 27
(30 %) des 90 patients du groupe radiothérapie seule. Aucun
déces lié au traitement n'est survenu.

Cet essai de phase 2-3 vmontre le mode d'action des nano-
particules de NBTXR3 dans le sarcome des tissus mous locale-
ment avancé avant une radiothérapie et suggére un réle de la
radiothérapie dans cette indication avec une proportion de
patients ayant une réponse compléte dans le groupe témoin
qui est similaire a celle rapportée précédemment dans d'autres
études pour le sarcome des tissus mous [8-10].

Pour les criteres d'évaluations secondaires, cette étude met en
évidence une différence  statistiquement  significative
(p = 0,014), avec un nombre moyen de nécrose intra tumorale
de 28,8 contre 19,2 pour le groupe radiothérapie seule. En
sachant qu'une récente méta-analyse de 21 études avec
1663 de patients présentant un sarcome des tissus mous loca-
lement avancé a montré qu'un faible taux de nécrose tumorale,
apres un traitement néoadjuvant, est associée a un risque accru
de récurrence et a une survie globale inférieure a celle des
patients présentant une nécrose tumorale d majeure [11].
Cette étude montre aussi une différence significative (p = 0,042)
de taux de résection RO avec une proportion plus élevée de
patients traités avec NBTXR3 qui ont une résection avec RO que
ceux traités par radiothérapie seule (77 % versus 74 %). De
nombreuses études démontrent que la résection chirurgicale
avec marges saines (R0) est un facteur pronostique de contrdle
local dans le sarcome des membres [12]. De plus, les marges
chirurgicales positives R1 ou R2 présentent un risque accru de
récidive, et entrent en compte de la décision d'une exérese
chirurgicale large avec un retentissement probable sur la fonction
ou la préservation du membre [13,14]. Les résultats de controle
local, survie sans maladie et survie globale sont attendus.
Cette étude ouvre un vaste champ potentiel d'applications
cliniques pour divers types de tumeurs solides, y compris les
métastases. Il offre, en outre, la possibilité d'étendre I'utilisation
de la radiothérapie, souvent limitée en raison de l'impossibilité
d'augmenter la dose ou de la proximité d'organes sensibles, aux
tumeurs accessibles pour des injections intratumorales. Le
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NBTXR3, par I'augmentation de dommages cellulaires locaux,
pourrait induire une réponse immunitaire anti-tumorale accrue
[14]. Au vu des résultats, ces nanoparticules sont en cours
d'évaluation dans des essais de phase I ou Il pour de nombreu-
ses autres localisations tumorales, telles que les tumeurs pro-
statiques (NCT02805894), les tumeurs primitives ou secondaires
hépatiques (NCT02721056) ou les tumeurs ORL au stade loca-
lement avancé (NCT01946867) ou métastatique avec radiothé-
rapie stéréotaxique et immunothérapie (NCT03589339).

Déclaration de liens d'intéréts : les auteurs déclarent ne pas avoir de
liens d'intéréts.
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