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SERMENT D’HIPPOCRATE

En présence des enseignants et enseignantes
de cette Faculté,
de mes chers condisciples
et selon la tradition d’Hippocrate,
je promets et je jure d’étre fidele aux lois de I’honneur
et de la probité dans I’exercice de la Médecine.

Je donnerai mes soins gratuits aux indigents,
et n’exigerai jamais un salaire au-dessus de mon travail.

Admise dans I’intérieur des maisons, mes yeux
ne verront pas ce qui s’y passe, ma langue taira
les secrets qui me seront confi€és et mon état ne servira
pas a corrompre les meeurs ni a favoriser le crime.

Respectueueuse et reconnaissante envers mes Maitres,
je rendrai a leurs enfants
I’instruction que j’ai regue de leurs parents.

Que les hommes et les femmes m’accordent leur estime
si je suis fidele a mes promesses.
Que je sois couverte d’opprobre et méprisée de mes
confreéres et consceurs si j’y manque.
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I. INTRODUCTION GENERALE

Les anomalies vasculaires constituent un groupe hétérogéne d’entités divisé en deux catégories,
selon la classification de I'ISSVA (révisée en 2018, www.issva.org) : les tumeurs vasculaires,
résultant d’une prolifération ou d’une hyperplasie de cellules endothéliales, et les
malformations vasculaires (MVs) résultant d’une vasculogenése
(angiogenese/lymphangiogenése) embryologique défectueuse, ayant pour origine une mutation
activatrice, généralement somatique, d’un géne impliqué dans I’angiogenése (PIK3CA, TEK,
GNAQ, etc.). Les MVs sont elles-mémes subdivisées en 4 groupes: 1) MVs simples
(capillaires, lymphatiques, veineuses, qui sont a flux lent, et malformations et fistules artério-
veineuses qui sont a flux rapide) ; 2) MVs combinées (constituées d’au moins 2 composants
différents de MVs au sein d’'une méme malformation) ; 3) MVs tronculaires ; 4) et enfin MV

associées a d’autres anomalies (syndromes de Sturge-Weber, de Klippel-Trenaunay, etc.).

Au CHU de Tours, le centre MAGEC-Tours est un site constitutif du centre de référence
MAGEC (MAladies d’origine Génétique rares a Expression Cutanée), inscrit dans la filiére
FIMARAD (FlIliere MAladies RAres en Dermatologie), ayant une expertise dans les anomalies
vasculaires et lymphatiques rares. Il est coordonné par le Professeur Annabel Maruani,
dermatologue, et intégre plusieurs médecins de diverses disciplines et agents para-médicaux

impliqués dans la prise en charge de ces anomalies (https://www.chu-tours.fr/le-chru-et-ses-

partenaires/le-chru-etablissement-dexcellence/les-centres-de-reference-maladies-

rares/maladies-rares-de-la-peau-et-des-muqueuses-dorigine-genetique-magec/). Le centre

MAGEC-Tours participe et coordonne notamment plusieurs protocoles de recherche clinique
sur les MVs, dont le protocole PERFORMUS (essai thérapeutique sur le sirolimus oral dans les
malformations superficielles lymphatiques kystiques, veineuses et combinées), étude qui a été
publié dans le JAMA Dermatology. Cet essai clinique randomisé, utilisant un schéma
méthodologique avec une phase observationnelle précédant la phase sous sirolimus, avait pour
objectif d’évaluer I’efficacité et la tolérance du sirolimus dans le traitement des MVs a flux lent,
chez les enfants de 6 a 18 ans, afin de mieux définir les indications de traitement. Cinquante-
neuf patients issus de 11 centres francais avaient été¢ inclus, avec un suivi de 12 mois pour
chaque patient. Les résultats ont montré que les malformations lymphatiques kystiques
génantes sont une trés bonne indication du traitement par sirolimus, induisant une diminution
du volume de la malformation par unité de temps objectivée par I’imagerie, une diminution des

suintements et des saignements, ainsi qu'une amélioration de la qualité de vie des patients. Dans
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les malformations veineuses et les malformations combinées, le sirolimus a réduit de maniére
partielle la douleur, sans effet significatif sur le volume.

Ces données ont permis de préciser les effets du sirolimus dans les MVs de bas débit. En
revanche, nous ne savons pas combien de temps il convient de maintenir le traitement, et nous
manquons de données sur sa sécurité et son efficacité a long terme. Les interrogations pratiques
formulées par les patients/parents de jeunes patients sont notamment : quelle est la dose
minimale efficace pour un traitement au long cours et quel est le délai moyen de réapparition

des symptdmes en cas d'arrét du sirolimus.

L’objectif de mon travail de thése a ét¢ de mener une étude observationnelle
rétrospective (étude SIROLO) pour apporter des réponses a ces questions. Nous avons inclus
les patients, de tous ages, ayant une MV de bas débit ayant déja regu un traitement par sirolimus
depuis au moins 3 ans, et avons recueilli les données sur les caractéristiques des MVs, les divers
traitements pris avant, pendant et éventuellement apres le sirolimus, les objectifs thérapeutiques
définis lors de la mise en place du sirolimus, les posologies utilisées et leur évolution au cours
du temps, le temps de rechute en cas de pause thérapeutique, et enfin 1’efficacité thérapeutique
telle que rapportée par les investigateurs et les événements indésirables principaux. Cette étude
a été proposée aux différents membres du Groupe de Recherche de la Société Francaise de

Dermatologie Pédiatrique (GRSFDP) ; 15 centres en France y ont participé.

Mon réle a été de mettre en place le protocole sur le plan réglementaire, de recueillir et
saisir les données des différents centres, de constituer une base Excel en vue de 1’analyse
statistique, et d’écrire les résultats de cette étude.

Nous envisageons de soumettre ce travail au Journal of the European Academy of Dermatology

and Venereology (JEADV).
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II. RESUME EN FRANCAIS

Effets a long terme du sirolimus sur les malformations vasculaires a flux lent : données
réelles de 1'étude observationnelle multicentrique francaise SIROLO

Contexte. Le sirolimus est un traitement des malformations vasculaires de bas débit (MVBD).

Cependant, son utilisation a long terme souléve des questionnements.

Objectifs. L'é¢tude SIROLO visait a évaluer les effets a long terme et la prise en charge en vraie
vie du sirolimus oral pour les MVBD en examinant les données de 15 centres francais

spécialisés dans les anomalies vasculaires.

Méthodes. Les participants ont été inclus rétrospectivement s'ils présentaient une MVBD qui
avait été traitée par sirolimus pendant au moins 3 ans au total, en continu ou pas. Les données
sur les objectifs de traitement lors de l'initiation du sirolimus, l'efficacité rapportée par les

investigateurs, la tolérance, les posologies et 1'arrét du traitement ont été recueillies.

Résultats. Cette cohorte comprenait 67 patients atteints de divers types de MVBD, d'dge moyen
19,6 ans + écart-type (ET) de 12,5 ans, dont 35 enfants (52,2%). Il a été constaté une
hétérogénéité des objectifs de traitement prédéfinis, le plus fréquent étant I'arrét de la douleur.
La durée moyenne du traitement était de 5,4 ans + ET 1,7. La concentration plasmatique
moyenne en sirolimus était de 6,4 ng/ml £ ET 3,7 au cours des 6 premiers mois, et avait
tendance a diminuer avec le temps (concentration moyenne au cours des 6 derniers mois : 4,2
+ 3,2 ng/ml), probablement pour cibler la posologie minimale efficace. Dans l'ensemble, le
sirolimus était considéré par les investigateurs comme d’une efficacité continue sur les
saignements, les ulcérations et la douleur, et moins efficace pour réduire le volume. Il était
considéré comme bien toléré, bien que 6 événements indésirables sérieux aient été rapportés,
principalement des infections respiratoires. Dans l'ensemble, 11 patients (16,4%) ont connu au
moins une période d’arrét temporaire, entrainant une réapparition des symptomes et de la
reprise du sirolimus en un temps moyen de 6,4 mois = ET 9,6. Huit patients (11,9%) sont passés

a l'alpélisib en raison de I'efficacité insuffisante du sirolimus.
Conclusion. Cette ¢tude en vie réelle apporte des réponses aux questions fréquemment posées

par les patients et les parents avant I’initiation du sirolimus pour les MVBD, telles que la

persistance de l'efficacité dans le temps, les effets secondaires a long terme et le délai de
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réapparition en cas de retrait.

MOTS-CLES : Malformations vasculaires ; Malformations lymphatiques kystiques ;

Malformations veineuses ; PI3KCA ; Sirolimus ; Sécurité.
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III. RESUME EN ANGLAIS

Long-term effects of sirolimus treatment for slow-flow vascular malformations: real-
world evidence from the French observational multicenter SIROLO study

Context. Sirolimus is a treatment for low-flow vascular malformations (LFVM). However, its

long-term use raises several concerns.

Objectives. The SIROLO study aimed to evaluate the long-term effects and real-life
management of oral sirolimus for LFVM by examining data from 15 French centers

specializing in vascular anomalies.

Methods. Participants were retrospectively included if they had an LFVM treated with
sirolimus for a total of at least 3 years, either continuously or intermittently. Data on treatment
objectives at the initiation of sirolimus, investigator-reported efficacy, tolerance, dosages, and

treatment discontinuation were collected.

Results. This cohort comprised 67 patients with various types of LFVM, with a mean age of
19.6 years = 12.5 years standard deviation (SD), including 35 children (52.2%). There was
heterogeneity in predefined treatment objectives, the most common being the cessation of pain.
The mean treatment duration was 5.4 years £ SD 1.7. The mean plasma concentration of
sirolimus was 6.4 ng/ml + SD 3.7 during the first 6 months, tending to decrease over time (mean
concentration during the last 6 months: 4.2 + 3.2 ng/ml), likely to target the minimum effective
dosage. Overall, sirolimus was considered by investigators to have sustained efficacy on
bleeding, ulcerations, and pain, and less efficacy in reducing volume. It was deemed well-
tolerated, although 6 serious adverse events were reported, mainly respiratory infections. In
total, 11 patients (16.4%) experienced at least one period of temporary discontinuation, leading
to the recurrence of symptoms and resumption of sirolimus after an average of 6.4 months +

SD 9.6. Eight patients (11.9%) switched to alpelisib due to insufficient efficacy of sirolimus.
Conclusion. This real-life study provides answers to frequently asked questions by patients and

parents before initiating sirolimus for LFVM, such as the persistence of efficacy over time,

long-term side effects, and the time to symptom recurrence upon withdrawal.
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ABSTRACT

Rationale. Sirolimus is a treatment for slow-flow vascular malformations (SFVMs). However,
the long-term management remains challenging.

Objectives. The SIROLO study assessed the long-term effects and real-life management of oral
sirolimus for SFVMs by investigating data from 15 French tertiary centers for vascular
anomalies.

Methods. Participants were retrospectively included if they had an SFVM that was being/had
been treated with sirolimus for at least 3 years in total. Data were collected on treatment goals
when initiating sirolimus, investigator-reported efficacy, safety, dosages and treatment
withdrawal.

Results. The cohort involved 67 patients with various SFVM entities (mean [+ SD] age 19.6 =
12.5 years, 35 children, 52.2%). We found a heterogeneity of predefined treatment goals, the
most frequent being cessation of pain. The investigators considered that sirolimus had persistent
efficacy for bleeding, ulceration and pain but only slight efficacy for reducing volume. It was
reported to be well-tolerated, although serious adverse events (mainly infections, and also 2
ovarian cysts) were reported in 6 patients (9.0%) and required definitive sirolimus
discontinuation for one. Overall, 11 patients (16.4%) had at least one temporary withdrawal
period, leading to symptom recurrence and sirolimus resumption at a mean of 6.4 + 9.6 months.
The mean sirolimus concentration was 6.4 + 3.7 ng/ml during the first 6 months and decreased
over time (mean concentration during the last 6 months: 4.2 + 3.2 ng/ml), probably to target the
minimal efficient dosage. Eight patients (11.9%) switched to alpelisib because of insufficient
efficacy of sirolimus.

Conclusion. This real-life study gives answers to frequent questions patients and parents ask
before sirolimus initiation for SFVMs, such as persistence of efficacy over time, long-term side

effects and time to recurrence in case of withdrawal.

21



KEYWORDS: Vascular malformations; Cystic lymphatic malformations; Venous

malformations; PI3KCA; Sirolimus; Safety.

22



ABBREVIATIONS

AE: Adverse event

CLM: Cystic lymphatic malformation

CLOVES: Congenital lipomatous overgrowth-vascular malformation-epidermal nevi-skeletal
anomaly syndrome

ISSVA: International Society for the Study of Vascular Anomalies

PROS: PIK3CA-related overgrowth spectrum

SFVM: Slow-flow vascular malformation

SAE: Serious adverse event

VeM: Venous malformation

VM: Vascular malformation
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INTRODUCTION

Vascular anomalies constitute a heterogeneous spectrum of entities that are classified as
vascular tumors and vascular malformations (VMs) according to the International Society for
the Study of Vascular Anomalies (ISSVA).! From a hemodynamic point of view, VMs can be
divided into slow-flow vascular malformations (SFVMs), including capillary, venous,
lymphatic malformations and combinations of these, and high-flow malformations, especially
extracranial arteriovenous malformations and fistulae. SFVMs might be isolated (i.e., include
only one type of malformative vessel) or be more complex and even be part of malformation
syndromes for which pathogenic post-zygotic variants in genes involved in angiogenesis have
been identified, such as PIK3CA-Related Overgrowth Spectrum (PROS).2

SFVMs can be associated with substantial morbidity linked to pain, bleeding, oozing,
functional impairment or socio-aesthetic discomfort and hence possibly reduced quality of life
for adults and children and their parents.>’ Despite no curative treatment in most cases,
therapies aim to reduce the volume of the SFVM and their complications. Current optimal
management requires a multidisciplinary approach for choosing, at different times of life, the
best therapeutic options.® Those options might include a “wait-and-see” attitude or treatments
such as physiotherapy, surgery (mostly partial excisions), interventional radiology
(percutaneous sclerosis), treatment with devices such as lasers, and drug medications.” Drug
therapies can be divided into 1) non-specific drugs allowing for managing complications
(anticoagulants or antiplatelets for thrombotic complications, antibiotics in case of infection)!*-
4 and 2) specific long-term drugs, with goals aiming to minimize the volume of the SFVM,
prevent its worsening during life and control symptoms linked to SFVMs. Such drugs include
mammalian target of rapamycin (mTOR) inhibitors, especially sirolimus (rapamycin),” and
recently, alpelisib, which selectively inhibits phosphatidylinositol 3-kinase.!>!'® Sirolimus
(rapamycin) binds an FKBP-12 protein in cells, which then inhibits the activation of mTOR

and thus signal transduction, leading to inhibition of cell proliferation, angiogenesis and
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lymphangiogenesis.!” This drug has been approved by the US Food and Drug Administration
for preventing and managing transplant rejection because of its immunosuppressive
properties,'® but since 2011,' it has been increasingly used for several types of vascular
anomalies.”?%2" Several studies, especially the PERFORMUS randomized trial, showed that
sirolimus was efficient for reducing the volume and symptoms linked to cystic lymphatic
malformations (CLMs) but had a slight impact on the volume of superficial venous
malformations (VeMs), although it was efficient on pain linked to localized coagulopathy and
on venous bleeding. 82

The main pitfall of beginning such long-term drugs for SFVMs is that we do not know
how long they need to be maintained. Many safety data on sirolimus are available, but we lack
data on the long-term safety and efficacy of sirolimus for SFVMs, especially the minimal
efficient dose and the main time of recurrence of symptoms after drug withdrawal.

The aim of the SIROLO study was to assess the long-term effects and management of

oral sirolimus treatment for SFVMs by investigating data from 15 French tertiary centers for

vascular anomalies.

METHODS
We used the STROBE statement for reporting.

Study design and setting

The SIROLO study was an observational, retrospective, multicenter study including 15 French
tertiary centers involved in managing vascular anomalies. Data were collected between May 1,
2023 and March 9, 2024. The study was approved by the ethics committee of the University
Hospital Center of Tours, France (#2023 029). Adult patients and parents of children patients
received an information letter on the study and possibility of objection, and the study was

declared to the Commission Nationale de 1’ Informatique et des Libertés.
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Participants

Inclusion criteria were any age and an SFVM (CLM or VeM), isolated, combined or included
in a syndrome (e.g., blue rubber bleb nevus [Bean] syndrome, Gorham syndrome, PROS entities
[Klippel-Trenaunay and CLOVES syndromes]) and treatment for at least 3 years with oral
sirolimus, with or without interruption. We excluded patients receiving sirolimus for another
condition (including high-flow VMs and vascular tumors), patients with a capillary
malformation only, patients receiving topical sirolimus and patients/parents who objected to
the use of their data. The definition of a child was age < 18 years at the time of inclusion.
Outcomes and data sources

The outcomes were 1) the investigator’s subjective assessment of sirolimus persistence of
efficacy for the SFVM on a numeric scale (0: no efficacy, 10: complete regression), regarding
different items (volume, pain and functional impairment, effect on frequency of inflammatory
flares, bleeding and oozing, ulceration, coagulation abnormalities); 2) description of serious
adverse events (SAEs) requiring hospitalization for at least 24h and adverse events (AEs) that
led to temporary or definitive discontinuation of sirolimus, and associated treatments; 3)
description of the management of sirolimus dosing regimens over time; 4) the time to recurrence
of malformation-related symptoms if sirolimus was withdrawn; and 5) reasons for withdrawing
the drug, if applicable. Data were retrospectively collected by the main investigator of each

center.

Biases

To reduce the bias linked to the collection of retrospective data and subjective assessment of
drug efficacy by the investigator, the investigators consulted participants’ medical records and

contacted participants by telephone in case of doubt or missing data.

Statistical methods

We mainly performed descriptive analyses: categorical variables are described with number
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(percentage) and quantitative variables with mean + SD. Analyses and graphics involved using
R statistical software, version 4.0.3 (R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria,

2022, r-project.org).

RESULTS

Participants

A total of 67 patients were included in the study; they were followed up in 15 French tertiary
centers. The mean age at inclusion was 19.6 + 12.5 years and mean age at the introduction of
sirolimus was 13.5 + 11.8 years. There were 35 children (52.2%). The sex ratio was
approximately 1:1 males to females (49.3% females, n=33). Among the females, 24 were
menstruating, 8 were under contraception.

Characteristics of the VMs (Table 1)

CLMs were the most frequent SFVMs treated with long-term sirolimus (31.3%, n=21),
followed by PROS (23.9%; n=16). Lower limbs and head and neck were the most frequent
locations (51.6%, n=32 and 32.3%, n=20). From 33 molecular findings available, 7 did not
identify any mutations, and the remaining 26 were all somatic mutations (PIK3CA, TEK, PTEN,
GNA11, Supplemental File 1). Overall, 12 previous treatment modalities were reported, the
most frequent being partial surgery (35.8%, n=24) and sclerotherapy (28.4%, n=19).

Goals of sirolimus treatment for VMs

The goals for initiating sirolimus as reported by the investigators were to reduce pain (for 55
patients, 82.1%), alleviate functional impairment (41 patients, 61.2%), stop bleeding or oozing
(37 patients, 55.2%), decrease the VM volume (37 patients, 55.2%), prevent an increase in
SFVM volume (13 patients, 19.4%), treat localized coagulopathy (8 patients, 11.9%), and heal

VM ulcerations (5 patients, 7.5%).
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Sirolimus duration and regimens

The mean duration of sirolimus intake was 5.4 + 1.7 years. When initiating sirolimus, the mean
dosage was 0.08 to 0.1 mg/kg/day for children and 1.5 + 0.7 mg/day for adults, taken once daily
for 30 patients (52.6%) or twice daily for 27 (47.4%). The mean plasma sirolimus concentration
during the first 6 months of the study was 6.4 + 3.7 ng/ml and decreased to 4.2 + 3.2 ng/ml for
the last 6 months. The investigators reported that their prescribed dosage remained stable since
sirolimus introduction for 25 patients (37.9%), decreased to reach minimal efficient dosage for
23 (34.8%), and increased because of lack of efficacy for 18 (27.3%).

Drugs associated to oral sirolimus

Reported drugs associated with sirolimus included cotrimoxazole-trimethoprime for
pneumocystosis prevention (n=9, 13.4%); long-term antibiotics for recurrent cellulitis
(oracillin, n=3, azithromycin, n=1, total 6.0%); aspirin (n=2, 3.0%) and anticoagulants (n=11,
16.4%) for localized intra-malformation coagulopathy; tranexamic acid for recurrent bleeding
in 3 patients (4.5%) and iron supplementation in 1 patient; and topical 1% sirolimus cream in 1
patient, applied once daily on lymphangiectasia.

Self-assessment of sirolimus efficacy

Investigators’ evaluation of persistent efficacy of sirolimus on a 0 to 10 scale was highest for
healed ulcerations (9.2 + 1.0), stopped bleeding or oozing (8.7 + 1.3), reduced inflammatory
flares of VMs (7.9 + 2.0) and alleviated pain and functional impairment (7.7 + 2.1) (Table 2,
Figure 1). The reported efficacy of reduced volume was 3.1 + 3.1 overall, the best results
obtained for CLMs (4.4 & 3.2) and the worst for pure VeMs (0).

Safety data

Overall, investigators evaluated sirolimus as a well-tolerated drug, with a mean rating of 8.6 +
1.6/10. However, SAEs occurred in 6 patients (9.0%) and required definitive sirolimus

discontinuation for one. They were mostly infections, but also 2 cases of ovarian cysts were
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reported (Tables 3a). Six AEs did not require hospitalization but led to sirolimus
discontinuation (Table 3b). All reported AEs occurred at least 20 months after sirolimus
initiation. There have been no reported incidents related to the administration of live vaccines
in children, especially MMR vaccine (Measles, Mumps, and Rubella), while sirolimus was
discontinued 3-4 weeks before and after vaccination. There were no reported fertility issues.
No patient died.

Sirolimus temporary discontinuation

In total, 11 patients (16.4%) experienced at least 1 period of sirolimus discontinuation for > 1
month, 3 patients had 2 withdrawal periods (4.5%), and the same 3 patients experienced a third
withdrawal period. Reasons for temporary withdrawals were SAEs in § cases, lack of efficacy
in 5 patients and because the treatment goal was achieved for another 5 patients; several reasons
could be reported concomitantly. The mean time between sirolimus initiation and the first
discontinuation period was 24.1 + 18.4 months. After the first sirolimus temporary withdrawal,
the mean time to recurrence of symptoms was 6.4 £ 9.6 months, leading to resumption of
sirolimus in all cases, and was 8.9 = 10.2 months overall when considering the 3 withdrawal
periods (Figure 2).

Definitive sirolimus withdrawal

In this cohort, sirolimus was definitively discontinued in 12 patients (17.9%) after a mean of
4.6 + 1.4 years because of lack of efficacy in 7 patients, sufficient efficacy to allow for long-
term discontinuation in 1 patient; one stopped because he was tired of taking medication daily,
and there was one missing reason. Two females withdrew treatment because of wanting to
become pregnant and treatment for ovarian cysts for another. Among the 12 patients, 8 switched

to alpelisib; all 8 had PIK3CA identified somatic mutations (6 PROS and 2 CLMs).
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DISCUSSION
Key results

Our real-world study showed that in patients with an SFVM treated with sirolimus for > 3 years,
predefined treatment goals were heterogeneous, the most frequent being not a reduction in
volume but rather a cessation of pain. The mean duration of treatment was 5.4 years in this
cohort, and the study showed a tendency for a decrease in dosage over time, probably to target
the minimal efficient dosage. Sirolimus was considered well tolerated overall, although SAEs
were reported in 6 patients (9.0%). During a mean of 5.4 years of treatment, 11 of 67 patients
(16.4%) had at least one temporary withdrawal period, leading to recurrence of symptoms and
sirolimus resumption at a mean of 6.4 + 9.6 months.

Limitations

The interpretation of efficacy and tolerance data were biased because they were assessed in a
long-term treatment cohort (for which, by definition, treatment was well tolerated and at least
slightly efficient), and assessment was based on the subjectivity of each investigator. Another
limitation is the study’s retrospective nature, which resulted in some missing data. Last, SFVMs
constitute a heterogeneous group of entities, with different levels of severity, which might
induce heterogeneity in results.

Interpretation

Overall, goals of treatment when initiating sirolimus and self-reported efficacy did not focus on
healing the SFVM but mainly on reducing symptoms (pain, bleeding/oozing, inflammation,
ulceration). These results agree with those from the PERFORMUS trial, showing a partial
reduction in volume observed only by MRI in the CLM/lymphatic component of combined
malformations and not in other types of SFVMs but that sirolimus improved symptoms and
quality of life.” Previous observational studies also showed that reducing annoying symptoms
was the most-reached treatment targets.>*3! No previous study focused on the evolution of

sirolimus regimens over time, and target plasma concentrations usually ranged from 2 to 15
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ng/ml.3213%-34 We found a slight tendency in reduced concentration over time, but this reduction
was heterogeneous and personalized, adapted to the patient’s tolerance and efficacy.

In our cohort of patients who underwent sirolimus treatment for at least 3 years,
respiratory infections were the most frequent SAEs (non-serious AEs were not collected
because of memory bias). This observation agreed with the SAEs reported by Rossler et al. in
113 patients, with 17 SAEs in 14 patients (12.4%), 47% being respiratory infections.’> Most
SAEs (82%) occurred within the first 12 months of treatment in that study but occurred later (>
20 months) in our study. Mucositis/buccal aphtous is the most frequent AE reported’-*¢ but was
not mentioned in our cohort because only significant AEs were reported. No pneumocystis
infection was reported in our study, and 13.4% of patients received prophylaxis. The utility of
prophylaxis against pneumocystis for VMs treated with sirolimus is poorly codified. A
systematic review and an expert survey suggested that prophylaxis might be beneficial for a
specific category of patients with associated risk factors, such as leucopenia or steroids.’” Two
female patients developed ovarian cysts during sirolimus treatment, with one resolving with
drug withdrawal. In the SUISSE ADPKD trial that investigated the impact of low-dose oral
sirolimus on menstrual cycle disorders in women with autosomal dominant polycystic kidney
disease, ovarian cysts were observed in 12 of the 21 patients treated with sirolimus, compared
to 5 of the 18 control patients, which was significantly higher.*® Also, Alfadhli et al. reported
ovarian cysts in premenopausal women receiving sirolimus and tacrolimus following islet cell
transplantation, 80% of which resolved after sirolimus discontinuation.?* Occurrence of ovarian
cysts could be due to amplified proliferative signaling via the phosphatidylinositol 3-kinase
pathway in ovarian follicles linked to sirolimus, as demonstrated in animal models,*® and
suggests increased vigilance and monitoring for the development of ovarian cysts in patients
undergoing mTOR inhibitors therapy.

In case of temporary discontinuation of sirolimus, the mean time to first recurrence was
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6.4 + 9.6 months in our study, which mainly led to treatment re-administration. It was a bit
longer in the study by Seront, et al. where 61 patients received sirolimus for 2 years and 33
(54%) among them experienced symptom recurrence after a median of 13 months after
sirolimus discontinuation®!. The approximatively 63-hour half-life of sirolimus does not explain
the persistent effect of this medication, and this raises the question of developing long-term
sequential administration protocols for sirolimus due to the persistence of its effects on VMs.
When efficacy was not sufficient, 8 patients with an SFVM expressing an activating PIK3CA
mutation switched to alpelisib, an anti-cancer drug repurposed for vascular anomalies that
targets the catalytic subunit of PI3 kinase, which showed promising results in several cases of
SFVMs. 134041 Randomized trials are ongoing to assess the efficacy and safety of alpelisib in
PROS and CLM (NCT04589650 and NCT05948943).

In conclusion, this real-life study gives answers to frequent questions patients and parents ask
before sirolimus initiation for SFVMs, such as the persistence of efficacy through time, long-

term side effects and time to recurrence in case of withdrawal.
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TABLES

Table 1. Characteristics of patients and vascular malformations (VMs) in the study (n=67 patients)

Variables Proportion Missing
data
PATIENT CHARACTERISTICS
Sex, n (%) 0
Females 33 (49.3%)
Males 34 (50.7%)
CLINICAL DESCRIPTION
Type of VM, n (%) 0
Cystic lymphatic malformation 21 (31.3%)
Combined capillaro-veno-lymphatic malformation 11 (16.4%)
Blue rubber bleb nevus syndrome 8 (11.9%)
Segmental venous malformation 6 (9.0%)
Combined capillaro-venous malformation 2 (3.0%)
Intramuscular venous malformation 1(1.5%)
Lymphatic malformation with visceral involvement 1 (1.5%)
Fibro-adipose vascular anomaly 1 (1.5%)
PROS: 16 (23.9%)
Klippel-Trenaunay syndrome 7(10.5%)
CLOVES 6 (9.0%)
Not specified 3(4.5%)
Location, n (%)* 5
Lower limb 32 (51.6%)
Head 13 (21.0%)
Trunk 12 (19.4%)
Genitals and gluteal area 12 (19.4%)
Upper limb 8 (12.9%)
Neck 7 (11.3%)
Visceral/mucosal involvement* 11 (17.7%)
MOLECULAR FINDINGS
Mutation search, n (%) 33 (49.3%) 0
PIK3CA 17 (25.4%)
TEK 6 (9.0%)
PTEN 2 (3.0%)
GNAll 1 (1.5%)
No mutation identified 7 (10.4%)
PREVIOUS THERAPIES?, n (%)
Surgery (partial resection) 24 (35.8%) 0
Sclerotherapy 19 (28.4%)
Anticoagulation 13 (19.4%)
Physical methods (laser and radiofrequency) 8 (11.9%)
Physiotherapy 7 (10.5%)
Embolization 5(7.5%)
Aspirin 4 (6.0%)
Propranolol 4 (6.0%)
Exacyl 3 (4.5%)
Acitretin 2 (3.0%)
Sildenafil 1 (1.5%)
Methotrexate 1(1.5%)

aSeveral possibilities for each patient

*Gastro-intestinal involvement (n=>35), vesical involvement (n=1), retroperitoneal involvement (n=1), splenic and
bone involvement (n=1), anterior mediastinal involvement (n=1), pulmonary involvement (n=1), cerebral

involvement (n=1)
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PROS: PIK3CA-Related Overgrowth Spectrum
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Table 2. Efficiency of sirolimus by type of vascular malformation (VM)

abnormalities

Symptoms for reported Venous Cystic lymphatic PROS Combined Total
efficacy malformations* | malformations** (n=16) non-PROS (n=67)
(n=16) (n=22) VMs***
(n=13)

Reduced volume 0 44+32 3.6+2.6 29+28 3.1+£3.1
Prevented increase in 4.0+3.8 53+35 48+1.5 5.0+2.5 4.7+32
Alleviated pain and 7.5+2.5 82+14 6.9+2.1 84+2.2 7.7+2.1
functional impairment
Reduced frequency of 74+1.6 8.1+1.6 7.0+2.6 9.0+1.2 79+2.0
inflammatory episodes
Stopped bleeding/oozing 9.1+14 85+ 1.0 7.8+ 1.1 9.8+0.4 87+13
Healed ulcerations — 8.0+0 9.7+0.5 — 92+1.0
Treated coagulation 69+24 6.0+4.3 6.8+0.4 — 6.7+2.7

PROS: PIK3CA-Related Overgrowth Spectrum

—: Insufficient data

*For analysis, we included segmental venous malformations, intramuscular venous malformations,

blue rubber bleb nevus syndrome and fibro-adipose vascular anomalies
** This subgroup included cystic lymphatic malformations with or without visceral involvement
**%* This subgroup included combined malformations that were not classified PROS by the investigator
(none expressed somatic PIK3CA mutation when performed)
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Table 3a. Serious adverse events* reported in the SIROLO study

Serious adverse | Sex/Age Drug Discontinuation Evolution
events (year) attribution of sirolimus
Septic shock H/44 Possible Temporary Recovery after specific
treatment
Septic shock® H/23 Possible Temporary Recovery after specific
treatment
Ovarian cyst F/20 Probable Definitive Resolution after surgery
Ovarian cyst F/15 Probable Temporary Spontaneous resolution
< 6 months
Community- F/6 Possible Temporary Recovery after specific
acquired treatment
pneumonia
Gastrointestinal F/8 Unlikely Temporary Spontaneous resolution
bleeding®

*Serious adverse events were defined as events that required hospitalization for at least 24 hours

whatever the cause
M: male; F: female

*The same patient experienced two septic shocks originating from a gastrointestinal infection
®Linked to gastrointestinal involvement of the vascular malformation

Table 3b. Non serious adverse events reported in the SIROLO study that led to temporary or
definitive discontinuation of sirolimus

Non serious Sex/Age Drug Discontinuation Evolution
adverse events (year) attribution of sirolimus
Bradykinin M/17 Probable Temporary Resolution after
angioedema discontinuation — sirolimus
was reintroduced with
decreased dosage without
recurrence
Community- F/7 Possible Temporary Recovery after specific
acquired treatment
pneumonia
Upper respiratory F/7 Possible Temporary Recovery after specific
infections treatment
Upper respiratory F/41 Possible Temporary Recovery after specific
infections treatment
SARS-COV-2 H/60 Improbable Temporary Recovery
Lymphopenia H/25 Possible Temporary Resolution after
< 500/mm* discontinuation

M: male; F: female
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FIGURE LEGENDS

Figure 1. Radar chart showing efficacy of sirolimus assessed by investigators on the different

symptoms according to the type of vascular malformation
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PROS: PIK3CA-Related Overgrowth Spectrum
VeM: venous malformation

VM: vascular malformation

42



Figure 2. Survival curve showing time to recurrence of symptoms requiring sirolimus retaken after

temporary withdrawal
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Supplemental File 1. Phenotype—genotype associations for vascular malformations found on

molecular biology analysis (n=33)

* Each investigator from the tertiary centers for vascular anomalies involved in the study established

Mutations identified (n)

Type of vascular malformation and diagnosis* (n)

TEK (6)

PTEN (2)

PIK3CA (17)

GNAII (1)

No mutation identified (7)

Blue rubber bleb nevus syndrome (4)
Segmental venous malformation (2)

Combined capillaro-veno-lymphatic malformation (2)

Cystic lymphatic malformation (5)
Klippel-Trenaunay syndrome (5)
CLOVES syndrome (4)

PROS entity — not specified (3)

Combined capillaro-venous malformation (1)

Cystic lymphatic malformation (4)

FAVA (1)

Combined capillaro-venous malformation (1)
Combined capillaro-veno-lymphatic malformation (1)

the diagnosis on the basis of clinical, radiological and pathological symptoms

CLOVES: Congenital Lipomatous (fatty) Overgrowth, Vascular malformations, Epidermal nevi and

Scoliosis/skeletal/spinal anomalies

PROS: PI3CA-Related Overgrowth Spectrum

FAVA: Fibro-Adipose Vascular Anomaly
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V. CONCLUSION GENERALE :

Ce travail de thése a évalué I'efficacité et les modalités de prise en charge au long court
du sirolimus pour les malformations vasculaires de bas débit (MVBD) a travers une étude
rétrospective multicentrique menée dans 15 centres de référence/compétence frangais. Les
résultats de cette étude montrent que le sirolimus est globalement bien toléré et efficace sur la
gestion des symptomes tels que la douleur, les saignements, les ulcérations et les poussées
inflammatoires, bien que son impact sur la réduction du volume des MVBD soit limité.
Quelques effets indésirables graves, principalement des infections respiratoires, mais aussi 2
cas de kystes ovariens, ont été observés chez une faible proportion de patients, nécessitant
rarement l'arrét définitif du traitement.

Les données indiquent que la durée moyenne de traitement par sirolimus est de 5,4 ans,
avec une tendance a diminuer la posologie pour atteindre la dose minimale efficace au fil du
temps. Une des préoccupations majeures est la gestion au long court du sirolimus, notamment
en ce qui concerne la durée optimale du traitement et le temps de réapparition des symptomes
apres l'arrét du médicament. La récurrence des symptdmes apres l'interruption du sirolimus est
survenue en moyenne apres 6,4 mois, suggérant une nécessité de reprendre le traitement pour
maintenir les bénéfices thérapeutiques, et ainsi nous pourrions proposer un schéma séquentiel
de prise du traitement.

Cette ¢étude souligne également I'hétérogénéité des MVBD et l'importance d'une
approche personnalisée dans la gestion des traitements. Les observations recueillies
enrichissent la compréhension actuelle des MVBD et fournissent des informations précieuses
pour orienter les pratiques cliniques et les futurs protocoles de traitement, y compris 1'utilisation
potentielle de nouvelles thérapies ciblées comme l'alpelisib pour les patients présentant des
mutations activatrices de PIK3CA.

Ainsi, ce travail apporte des ¢éléments de réponse aux questions des patients et de leurs
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parents sur la prise en charge au long court par sirolimus des MVBD, qui sont des affections

chroniques et sans traitement curatif a ce jour.
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VI. ANNEXES :

Fichier supplémentaire : Avis du groupe d’éthique

HOOTAL(DE TOURS FACULTE DE MEDECINE
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ETHICS COMMITTEE IN HUMAN RESEARCH
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Responsable de la recherche : Pr MARUANI Annabel et Mme MAILLET Cécilia

Titre du projet de recherche: Sirolimus (rapamycine) au long cours pour les malformations
vasculaires : étude multicentrique rétrospective des modalités d’utilisation en vraie vie (protocole
SIROLO)

N° du projet : 2023 029
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Présidente du Groupe Ethique Clinique

2, Bd Tonnelé - 37044 TOURS Cedex 9 - Tél. 02.18.37.08.50
Courriel : espace-ethique@chu-tours.fr



Fichier supplémentaire - CRF (Case Report Form) :

Rappel des critéres d’inclusion :
Tout enfant ou adulte ayant recu du sirolimus pendant > 3 ans, avec ou sans périodes d’arrét,
traitement en cours ou arrété, pour traiter une malformation vasculaire (tumeurs et PKM exclus).

IDonnées générales| Date du jour : /A
» Initiales (Prénom/Nom):  /

= Age actuel : ans mois
= Sexe: oF oM
= Age lors de la premiére introduction du sirolimus : an(s) mois

= Si fille réglée, contraception en place ? 0 Oui & Non

Données sur la pathologie

* Type de malformation :

O Veineuse cutanée segmentaire O Veineuse cutanée multifocale

0 Veineuse intramusculaire o Sd de blue rubber bleb nevus (Bean)

o Combinée capillaro-veineuse o Combinée capillaro-veino-lymphatique complexe
o Syndrome de Gorham o Malformation lymphatique macrokystique

o Malformation lymphatique microkystique ou mixte
0 Malformation lymphatique avec atteinte viscérale 0 Lymphangiomatose viscérale
o Syndrome de Klippel-Trenaunay o Syndrome CLOVES

0 Malformation artério-veineuse

o FAVA o PHOST o MCAP O Autre : préciser

=  Localisation :

0 Membre supérieur droit 0 Membre supérieur gauche

0 Membre inférieur droit 0 Membre inférieur gauche

o Tronc 0O Zone glutéale/organes génitaux 0 Face o Région ORL
o Localisation profonde (préciser : )

= Recherche de mutation : o Oui o Non Identification de mutation : 0 Oui o Non

o TEK (TIE2) oPTEN oPIK3CA oGNAQ o GNAIl oMAP2K1 o Autre:
préciser

Données sur le sirolimus et autres interventions

= Traitements antérieurs a 1’introduction de sirolimus pour la malformation :

o Chirurgie o Embolisation (voie artérielle)

o Sclérose percutanée (préciser le nombre de séances au total : et préciser les produits
sclérosants si connu )

o Propranolol 0 Aspirine au long court o Exacyl o Sildénafil

0 Anticoagulants (préciser le(s)quel(s) : )

O Autre(s) : préciser

» Indication(s) initiale(s) du sirolimus (plusieurs possibles) :

o Réduire le volume de la malformation
o Prévenir I’augmentation de volume
o Traitement de la douleur et de la géne fonctionnelle



o Traitement les complications a type de saignements & suintements
o Traitement les complications a type d’ulcérations
o Traitement d’une anomalie de la coagulation

* Année de la premiére introduction de sirolimus ?

* Année de fin du sirolimus (si arrété) : o Non applicable
= Sirolimus en cours actuellement ? 0 Oui o0 Non

= Durée totale de prise du sirolimus (sans compter les pauses) : ans mois

SI SIROLIMUS ARRETE COMPLETEMENT, REMPLIR CET ENCADRE :

o Sisirolimus arrété définitivement, motif(s) d’arrét principal (aux) ?

o o insuffisamment efficace
o O régression compléte de la malformation
o o efficacité suffisante pour permettre 1’arrét du traitement
o o EIG
o 0 Mauvaise tolérance globale sans EIG
(préciser : )
o 0 Demande du patient car « ras le bol »

o Sisirolimus arrété définitivement, un traitement a-t-il été pris apres ?

o o0 Nouvelle(s) séance(s) de sclérose (nombre de séances:
molécule(s) utilisée(s) : )

o o Embolisation

o o Chirurgie

o O Abstention

o o Alpelisib

o O Autre : préciser ( )

= Dosage posologie plutdt actuel du sirolimus (ou lors des 3 derniers mois si sirolimus arrété :
mg/jour)
=  Prise en: 0 1 fois/jour o 2 fois/jour

3 derniéres concentrations résiduelles de sirolimus :
1) ng/ml  2) ng/ml 3) ng/ml  onon disponibles

= Dosage initial du sirolimus : mg/jour
» Priseen: o1 fois/jour o 2 fois/jour

3 premicres concentrations résiduelles de sirolimus
1) ng/ml  2) ng/ml 3) ng/ml  onon disponibles

= Au cours des ans, le dosage de sirolimus prescrit a-t-il globalement été :

odiminué 0 maintenu stable 0 augmenté
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Durant le traitement par sirolimus, des médicaments concomitants notables pour une période
de plus de 1 mois ont-ils été pris ?

SIOUIL:

O Aspirine O Anticoagulants 0 Exacyl o Compression veineuse
O Autre(s) :

Une prévention de la pneumocystose a-t-elle été prescrite ? o0 Oui o Non
Molécule :

0 Durant toute la période du sirolimus ?

0 Durant les premiers mois de sirolimus ?
0 Durant les derniers mois de sirolimus ?
0 A un moment donné : expliquer

Périodes d’arrét du sirolimus durant le traitement

Nombre d’arréts de traitement de plus de 1 mois durant la période sous sirolimus :

o0 ol o2 o3 o4 o5 o>5

S’il y a eu des périodes d’arrét (sinon, passer au prochain item) :

O

1 ere

période d’arrét

Délai entre initiation du sirolimus et premiére période d’arrét : mois
Durée de I’arrét : mois
Motif{(s) :

o insuffisamment efficace
o efficacité suffisante pour essayer d’arréter le sirolimus

o EIG (préciser : )

0 mauvaise tolérance globale sans EIG

(préciser : )

o demande du patient car « ras le bol »

Reprise au bout de combien de temps : mois
Motif(s) de la reprise :

O

0 augmentation de la douleur/géne fonctionnelle

O augmentation des saignements/suintements

0 augmentation du volume (au bout de combien de temps : semaines)
2°™ période d’arrét

Délai entre initiation du sirolimus et premiére période d’arrét : mois
Durée de I’arrét : mois
Motif{(s) :

o insuffisamment efficace
o efficacité suffisante pour essayer d’arréter le sirolimus

o EIG (préciser : )

0 mauvaise tolérance globale sans EIG

(préciser : )

o demande du patient car « ras le bol »

Reprise au bout de combien de temps : mois
Motifs de la reprise :

0 augmentation de la douleur/géne fonctionnelle
O augmentation des saignements/suintements
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0 augmentation du volume (au bout de combien de temps :

o 3™ période d’arrét

Délai entre initiation du sirolimus et premicre période d’arrét :

Durée de ’arrét : mois
Motif{(s) :
o insuffisamment efficace

o efficacité suffisante pour essayer d’arréter le sirolimus

o EIG (préciser : )

0 mauvaise tolérance globale sans EIG

(préciser :

o demande du patient car « ras le bol »

Reprise au bout de combien de temps : mois
Motifs de la reprise :

0 augmentation de la douleur/géne fonctionnelle

O augmentation des saignements/suintements

0 augmentation du volume (au bout de combien de temps :

o 4°™ période d’arrét

Délai entre initiation du sirolimus et premiére période d’arrét :

Durée de ’arrét : mois
Motif{(s) :
o insuffisamment efficace

o efficacité suffisante pour essayer d’arréter le sirolimus

o EIG (préciser : )

0 mauvaise tolérance globale sans EIG

(préciser :

o demande du patient car « ras le bol »

Reprise au bout de combien de temps : mois
Motifs de la reprise :

0 augmentation de la douleur/géne fonctionnelle

O augmentation des saignements/suintements

0 augmentation du volume (au bout de combien de temps :

o 5% période d’arrét

Délai entre initiation du sirolimus et premiére période d’arrét :

Durée de ’arrét : mois
Motif{(s) :
o insuffisamment efficace

o efficacité suffisante pour essayer d’arréter le sirolimus

o EIG (préciser : )

0 mauvaise tolérance globale sans EIG

(préciser :

o demande du patient car « ras le bol »

Reprise au bout de combien de temps : mois
Motifs de la reprise :
0 augmentation de la douleur/géne fonctionnelle

semaines)

mois

semaines)

mois

semaines)

mois
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O augmentation des saignements/suintements
0 augmentation du volume (au bout de combien de temps :

semaines)

Efficacité du sirolimus

Le traitement par sirolimus a été maintenu au moins 3 ans chez ce patient. Merci de donner une note

entre 0 et 10 d’efficacité pour chaque item :

o Réduction du volume de la malformation: /10 o Non applicable

o Prévention de ’augmentation de volume: /10 0 Non applicable

o Traitement de la douleur et de la géne fonctionnelle: /10 o Non applicable

o Espacer les poussées inflammatoires: /10 o Non applicable

o Traitement les complications a type de saignements/suintements: /10 0 Non
applicable

o Traitement les complications a type d’ulcérations: /10 o Non applicable

o Traitement d’une anomalie de la coagulation: /10 o0 Non applicable

Tolérance du sirolimus

Sur une échelle de 0 (tolérance extrémement mauvaise) a 10 (tolérance excellente), comment

qualifieriez-vous la tolérance du sirolimus a long terme chez ce patient ? /10

Y a-t-il eu des événements indésirables graves (EIQG), i.e. nécessitant [’hospitalisation durant la période

de prise de sirolimus ? 0 Oui 0 Non (Si non, recueil terminé, merci !)
Sioui:nombre ’EIG? ol o2 o3 o4 ol o>5
o EIGIL:

Description bréve de I’EIG :

Imputabilité du sirolimus ? o0 improbable 0 Possible o Probable
Sirolimus arrété temporairement puis remis ? 0 Oui O Non
Sirolimus arrété définitivement apres cet effet ? o0 Oui 0 Non

o EIG2:

Description bréve de I’EIG :

Imputabilité du sirolimus ? o0 improbable 0 Possible o Probable
Sirolimus arrété temporairement puis remis ? 0 Oui 0 Non
Sirolimus arrété définitivement apres cet effet ? o0 Oui 0 Non

o EIG3:

Description bréve de I’EIG :

Imputabilité du sirolimus ? o improbable 0 Possible o Probable
Sirolimus arrété temporairement puis remis ? 0 Oui 0 Non
Sirolimus arrété définitivement apres cet effet ? 0 Oui 0 Non

o EIG4:

Description bréve de I’EIG :

Imputabilité du sirolimus ? o improbable 0 Possible o Probable
Sirolimus arrété temporairement puis remis ? 0 Oui O Non
Sirolimus arrété définitivement apres cet effet ? 0 Oui 0 Non
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o EIGS:

Description bréve de I’EIG :

Imputabilité du sirolimus ? o improbable 0 Possible o Probable
Sirolimus arrété temporairement puis remis ? 0 Oui 0 Non
Sirolimus arrété définitivement apres cet effet ? o0 Oui 0 Non
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Vu, le Directeur de These

Vu, le Doyen
De la Faculté de Médecine de
Tours Tours, le
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Résumé : Effets a long terme du sirolimus sur les malformations vasculaires a flux lent : données
réelles de 1'étude observationnelle multicentrique frangaise SIROLO

Contexte. Le sirolimus est un traitement des malformations vasculaires de bas débit (MVBD).
Cependant, son utilisation a long terme souléve des questionnements.

Objectifs. L'étude SIROLO visait a évaluer les effets a long terme et la prise en charge en vraie vie du
sirolimus oral pour les MVBD en examinant les données de 15 centres frangais spécialisés dans les
anomalies vasculaires.

Méthodes. Les participants ont ét¢ inclus rétrospectivement s'ils présentaient une MVBD qui avait été
traitée par sirolimus pendant au moins 3 ans au total, en continu ou pas. Les données sur les objectifs de
traitement lors de l'initiation du sirolimus, l'efficacité rapportée par les investigateurs, la tolérance, les
posologies et l'arrét du traitement ont été recueillies.

Résultats. Cette cohorte comprenait 67 patients atteints de divers types de MVBD, d'age moyen 19,6
ans * écart-type (ET) de 12,5 ans, dont 35 enfants (52,2%). Il a été constaté une hétérogénéité des
objectifs de traitement prédéfinis, le plus fréquent étant l'arrét de la douleur. La durée moyenne du
traitement était de 5,4 ans £ ET 1,7. La concentration plasmatique moyenne en sirolimus était de 6,4
ng/ml £ ET 3,7 au cours des 6 premiers mois, et avait tendance a diminuer avec le temps (concentration
moyenne au cours des 6 derniers mois : 4,2 + 3,2 ng/ml), probablement pour cibler la posologie minimale
efficace. Dans l'ensemble, le sirolimus était considéré par les investigateurs comme d’une efficacité
continue sur les saignements, les ulcérations et la douleur, et moins efficace pour réduire le volume. Il
¢tait considéré comme bien toléré, bien que 6 événements indésirables sérieux aient été rapportes,
principalement des infections respiratoires. Dans l'ensemble, 11 patients (16,4%) ont connu au moins
une période d’arrét temporaire, entralnant une réapparition des symptomes et de la reprise du sirolimus
en un temps moyen de 6,4 mois + ET 9,6. Huit patients (11,9%) sont passés a 1'alpélisib en raison de
l'efficacité insuffisante du sirolimus.

Conclusion. Cette ¢tude en vie réelle apporte des réponses aux questions fréquemment posées par les
patients et les parents avant I’initiation du sirolimus pour les MVBD, telles que la persistance de
l'efficacité dans le temps, les effets secondaires a long terme et le délai de réapparition en cas de retrait.
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