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PIGF : Placental Growth Factor
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GLOSSAIRE

Alopécie : chute de cheveux.
Angiogeneése : processus de croissance de nouveaux vaisseaux sanguins.

Angiosarcome : sarcome des tissus mous qui se développe a partir du tissu de soutien des

vaisseaux.
Apoptose : mort cellulaire programmée.
Blastome : suffixe qui désigne une tumeur d’origine embryonnaire.

Carcinome : tumeur développée a partir des cellules d’un épithélium (tumeur épithéliale

maligne).

Carcinome pulmonaire de Lewis : carcinome du poumon découvert par Dr. Margaret R.

Lewis de I'Institut Wistar en 1951.

Cellules dendritiques : cellules qui jouent le réle de cellules phagocytaires et de cellules

présentatrices d’antigénes, elles activent ainsi les lymphocytes B et T.

Cellules macrophagiques (ou macrophages) : cellules du systtme immunitaire dont la

principale fonction est la phagocytose des éléments étrangers.

Cellules NK : cellules « natural killers », cellules du systéme immunitaire de la famille des
lymphocytes mais qui ne sont ni des lymphocytes B ni des lymphocytes T. Elles sont capables
de tuer sélectivement les cellules tumorales ou infectées en sécrétant des cytokines qui

stimulent et orientent la réponse des lymphocytes B et T.

Cellules Treg: sous population de lymphocytes T CD4+ ayant la propriété d’inhiber la
prolifération d’autres lymphocytes T effecteurs et d’induire les mécanismes de tolérance

(peuvent étre activées par les cellules dendritiques).

Corticosurrénalome (ou carcinome du cortex surrénalien) : tumeur maligne de la glande

surrénale qui se développe aux dépens de la couche externe appelée cortex surrénalien.
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Cytokines : glycoprotéines produites par de nombreuses cellules et qui ont un réle de

messager.

Ependymome : tumeur cérébrale de I'enfant qui peut se développer en tous points du
systeme nerveux central a partir de I'épendyme (membrane recouvrant les ventricules

cérébraux et le canal rachidien).

Essai clinique de phase | : essai réalisé chez des sujets volontaires sains (sauf pour les anti-
cancéreux ou les médicaments cytotoxiques) et qui a pour objectif d’étudier la tolérance, la

pharmacocinétique et la pharmacodynamie d’un nouveau médicament chez I'homme.

Essai clinique de phase Il : essai dont I'objectif est d’étudier la relation existant entre les
doses utilisées et les effets thérapeutiques ou indésirables du nouveau médicament chez des

malades.

Essai clinique de phase Il : essai comparatif (versus placebo ou versus traitement de
référence) qui a pour objectif d’étudier le rapport bénéfice/risque du nouveau médicament
chez un grand nombre de patients pendant des durées variables selon la pathologie et le

mode de prescription futur du médicament.

Essai clinique pilote: essai comparatif réalisé sans que l'effectif a inclure puisse étre
réellement calculé, soit parce que I'hypothése a formuler n’est pas connue, soit le plus
souvent car la reproductibilité ou la stabilité dans le temps du critere principal d'évaluation

n’est pas connu.

Fibrosarcome : tumeur mésenchymateuse maligne (ou sarcome des parties molles) dont le

type cellulaire reproduit par la tumeur sont des cellules fibroblastiques.
Glioblastome : tumeur maligne primitive du cerveau.

Hépatoblastome : tumeur maligne primitive du foie.

Hypoxie : diminution de la quantité d’oxygene apportée par le sang.

Intussusception : mode de croissance d’un tissu par multiplication cellulaire (division de

vaisseaux sanguins).
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Léiomyosarcome : tumeur mésenchymateuse maligne (ou sarcome des parties molles) dont

le type cellulaire reproduit par la tumeur sont des cellules musculaires lisses.

Leucémie : cancer touchant les cellules de la moelle osseuse.

Lymphangiogeneése : processus de formation des vaisseaux lymphatiques.

Lymphocytes B : cellules responsables de la réponse immunitaire humorale par la

production d’anticorps spécifiques.

Lymphocytes T : cellules responsables de la réponse immunitaire cellulaire spécifique visant

a détruire les éléments étrangers telles que les cellules cancéreuses.

Lymphocytes T CD4+ : lymphocytes T auxiliaires qui sont des intermédiaires de la réponse

immunitaire et dont le réle est d’activer d'autres cellules immunitaires.

Lymphocytes T CD8+ : lymphocytes T cytotoxiques dont le role est de détruire les cellules

infectées.

Lymphome : tumeur maligne se développant a partir des cellules du systeme lymphatique.

Médulloblastome : tumeur cérébrale maligne de I’enfant qui dérive du neuro-ectoderme et

se développe dans le cervelet.

Mélanome : tumeur maligne se développant a partir des cellules de la peau.

Néovascularisation : formation de nouveaux vaisseaux sanguins.

Neuroblastome : tumeur maligne solide extra-cranienne (souvent en arriere du péritoine),

développée a partir du systeme nerveux sympathique.

Ontogeneése : développement des organes.

Ostéosarcome : tumeur maligne osseuse primaire.

Péricytes : cellules musculaires lisses entourant les vaisseaux sanguins.

Phase GO : phase hors du cycle cellulaire correspondant a un stade quiescent de non

division.
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Phase G1 : premiére phase du cycle cellulaire (croissance, préparation de la réplication).

PNET ou tumeurs neuro-ectodermiques primitives : tumeurs embryonnaires formées de
petites cellules peu ou pas différenciées qui regroupent le médulloblastome, le
pinéaloblastome, I'’épendymoblastome, le neuroblastome cérébral, les PNET indifférenciées

et d’autres tumeurs atypiques.
Protéasome : systéme multienzymatique ayant un réle de dégradation des protéines.
Rétinoblastome : tumeur maligne de la rétine d’origine génétique.

Rhabdomyosarcome : tumeur mésenchymateuse maligne (ou sarcome des parties molles) la
plus fréquente chez I'’enfant et I'adolescent, elle reproduit des cellules musculaires striées et

elle est le plus souvent retrouvée dans les régions de la téte, du cou et génito-urinaire.
Sarcome : tumeur développée a partir des cellules d’un tissu conjonctif.
Souris « nude » : souris dont le systéeme immunitaire est inhibé.

Stroma : tissu qui constitue la substance de base, la charpente d’un organe ou d’une

structure anatomique.
Tumeur de Wilms : néphroblastome, tumeur embryonnaire rénale de I'enfant.

Tumeurs germinales : tumeurs issues de la prolifération des cellules impliquées dans la

production des ovules et des spermatozoides.

Vasculogeneése : formation d’un réseau vasculaire de novo a partir de cellules endothéliales

progénitrices.

Ventriculocisternostomie : création d'une communication entre les ventricules du cerveau
et les citernes de la base pour permettre le drainage du liquide céphalo-rachidien en cas

d'hydrocéphalie.

Xénogreffe : greffe dont le donneur est issu d’une espéce différente de celle du receveur.
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INTRODUCTION

Actuellement, grace a une prise en charge associant la chimiothérapie conventionnelle a la
chirurgie et a la radiothérapie, la survie des enfants souffrant d’'un cancer dépasse les 80 %.
Cependant, afin d’augmenter encore le taux de guérison, de nouvelles approches

thérapeutiques sont nécessaires.

L'angiogenese est un processus qui permet la formation de nouveaux vaisseaux a partir de
vaisseaux préexistants. Il est admis que ce phénomeéne est indispensable a la croissance et a
la progression métastatique de nombreuses tumeurs. Ainsi, cibler I'angiogenése tumorale
afin de lutter contre le cancer s’est progressivement imposé comme une approche
thérapeutique porteuse d’espoir. Parmi les thérapies anti-angiogéniques, la chimiothérapie
métronomique suscite actuellement un grand intérét dans le traitement des cancers de

I'enfant.

L'objectif de ce travail, illustré par des cas de patients suivis au CHU de Rennes, est de
présenter la chimiothérapie métronomique en oncologie pédiatrique et de dégager les

perspectives et les limites de son utilisation.
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I.  GENERALITES SUR LES CANCERS PEDIATRIQUES

A. Epidémiologie

Les cancers de I'enfant sont des maladies rares mais non exceptionnelles. Ils représentent 1
% de I'ensemble des cancers (1). Chaque année, pres de 2 500 nouveaux cas de cancers sont
recensés en France chez les enfants et les adolescents de moins de 18 ans, respectivement
1700 et 800 (2). Cela représente un risque annuel de survenue d’environ 1/500 a 1/600

enfants entre 0 et 18 ans (3).

La fréquence des cancers est un peu plus élevée chez le garcon que chez la fille (sexe ratio de
1,2). Dans lI'ensemble il y a une prépondérance des lymphomes (notamment des lymphomes
de Burkitt) chez le garcon, alors que chez les filles les tumeurs germinales et épithéliales

(mélanomes, carcinomes thyroidiens) sont les plus fréquentes (4).

1. Incidence des cancers pédiatriques en France

Les principaux cancers observés chez I'enfant sont les leucémies (29 % des cas dont 80 % de
leucémies aigués lymphoblastiques), les tumeurs du systéme nerveux central (SNC : 24 %) et
les lymphomes (11 %) (4) (5). Un quart des tumeurs de I’'enfant sont des tumeurs
embryonnaires (ou blastomes) qui ne se rencontrent pratiquement que chez le jeune enfant
avant I'age de 5 ans. Les cellules qui les constituent rappellent celles présentes dans les
organes en cours de formation lors de la vie embryonnaire. Elles siegent surtout dans le rein
et le systéme nerveux mais aussi dans les muscles et les tissus de soutien, I'ceil, les organes

génitaux, le foie (3).

La moitié des cancers de I'enfant survient avant I'dge de 5 ans. Selon I’adge les tumeurs les

plus fréquentes sont :

- avant 1 an: les tumeurs du systéeme nerveux sympathique suivies par les tumeurs du
SNC et les leucémies ;
- entrelet5ans:lesleucémies et les tumeurs du SNC;

- apres5ans: les leucémies, les tumeurs du SNC et les lymphomes (4).



18

Un méme type histologique peut souvent toucher des sites anatomiques multiples, ce qui
rend la classification topographique utilisée chez I'adulte inadaptée chez I'enfant. C'est
pourquoi les cancers de I’enfant sont décrits selon une classification spécifique, fondée a la
fois sur le type histologique et le site primaire : I'International Classification of Childhood
Cancer (ICCC). Le tableau 1 résume la répartition des cancers de I'enfant selon ces 12

groupes diagnostiques et I'incidence actualisée sur la période 2006-2010 (5).

I. Leucémies, syndromes myéloprolifératifs et
myélodysplasiques

495 28,5% | 42,0 69,5 37,8 28,2 43,3

Il. Lymphomes et néoplasmes réticulo-

L1 196 11,3 % 44 9,0 15,2 28,0 17,1
endothéliaux

lll. Tumeurs du systéme nerveux central et

. . A . 418 24,1% | 389 | 43,8 356 | 31,5 36,6
diverses tumeurs intracraniennes et spinales

IV. Tumeurs du systéme nerveux sympathique 146 8,4% 69,5 23,8 4,2 1,0 12,8

V. Rétinoblastomes 51 3,0% 28,3 9,2 0,3 0,0 4,5
VI. Tumeurs rénales 101 58% 18,0 21,1 5,3 0,8 8,9
VII. Tumeurs hépatiques 18 1,0% 6,2 2,8 0,4 0,8 1,6
VIII. Tumeurs malignes osseuses 83 4,8 % 0,3 1,3 7 13,8 7,3
IX. Sarcomes des tissus mous et extraosseux 112 6,4 % 14,4 11,5 8,6 8,5 9,8
)g((.)nztéri:itézs germinales, trophoblastiques et 60 35% 16,5 37 25 70 53
)r:;‘“é\:l‘eelsazsir:heés“agsalms et autres tumeurs 50 29% 13 16 25 9.0 44
XIl. Autres tumeurs malignes 3 0,2 % 0,5 0,6 0,2 0,0 0,2

(Source : Registre national des hémopathies malignes de I'enfant et Registre national des
tumeurs solides de I'enfant, 2006-2010. ICCC : International Classification of Childhood
Cancer)

Tableau 1 : Incidence des cancers de I'enfant en France métropolitaine, par tranche d’age et
répartition en fréquence (2006-2010) (5).
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2. Survie et mortalité des cancers de I’enfant

Chez I'enfant de plus de 1 an, bien qu’ils soient rares, les cancers pédiatriques restent la
deuxiéme cause de mortalité aprés les accidents (3) (4). La survie des enfants et adolescents
atteints de ces cancers s’est améliorée de maniére trés significative ces derniéres décennies

et dépasse aujourd'hui les 80 % (4).

a. Survie

La survie globale des enfants atteints de cancer sur la période 2000-2008 est estimée a 92 %
alaneta82%ab5 ans, tous types de cancers et tous ages confondus. La probabilité de
survie a 5 ans varie selon le groupe diagnostique : de 71-72 % pour les tumeurs du SNC et les
sarcomes des tissus mous, a 99 % pour les rétinoblastomes (4). Le tableau 2 montre les

données de survie estimées en population générale francaise pour la période 2000- 2008 (5).

La survie varie également selon le type histologique a l'intérieur méme d’un groupe
diagnostique. Par exemple pour les leucémies, la survie a 5 ans est de 90 % pour les
leucémies aigués lymphoblastiques et de 60 % pour les leucémies aigués myéloblastiques.
L'age influence aussi la survie mais de maniere différente selon le type de cancer : le
pronostic des leucémies et des tumeurs du SNC est nettement plus sombre avant I'dge d’un
an (61 % et 59 % de survie a 5 ans respectivement), alors que l'inverse est observé pour les

neuroblastomes (90 % de survie a 5 ans avant I’age d’un an) (5).
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. . 4438 60,6 88,6 87,7 78,4 84,5
myélodysplasiques
Il. Lymphomes et néoplasmes réticulo-endothéliaux 1794 91,8 89,7 93,8 93,1 92,8
IIl. Tume!Jrs duAsy.steme nervgux central et diverses 3648 59,3 68,6 716 79.3 71,9
tumeurs intracraniennes et spinales
IV. Tumeurs du systéme nerveux sympathique 1270 89,8 65,5 58,8 60,4 74,1
V. Rétinoblastomes 455 99,5 98,2 100 100 98,9
VI. Tumeurs rénales 883 87,0 94,2 92,2 77,3 92,0
VII. Tumeurs hépatiques 1487 87,2 87,9 71,4 54,0 81,5
VIIl. Tumeurs malignes osseuses 742 66,7 65,8 76,0 74,5 74,4
IX. Sarcomes des tissus mous et extraosseux 979 71,3 73,0 73,5 65,2 70,6
X. TL.Jmeurs germinales, trophoblastiques et 600 876 944 95,0 92,7 92,2
gonadiques
),(I.' Mfa!anomes malins et autres tumeurs malignes 493 95,0 88,6 93,1 92,7 92,6
épithéliales
XII. Autres tumeurs malignes 29 100 75,0 100 57,1 75,7

(Source : Registre national des hémopathies malignes de I'enfant et Registre national des
tumeurs solides de I'enfant, 2000-2008. ICCC : International Classification of Childhood

Cancer, N : nombre de cas.)

Tableau 2 : Taux de survie a 5 ans des enfants atteints d’un cancer sur la période 2000-2008

par tranche d’age (5).

'y a donc un grand espoir de guérison dans de nombreux cas. Le taux de succes

thérapeutique actuel permet de calculer qu’un jeune adulte sur 800 est aujourd’hui un

survivant d’un cancer dans I'enfance (3).
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b. Mortalité

Chez les enfants de moins de 15 ans, le cancer a provoqué 287 déces en 2010 en France.
Cela représente 7 % de la mortalité infantile entre 0 et 15 ans apreés les affections néonatales
(33 %), les malformations congénitales (18 %) et les causes mal définies incluant la mort

subite (15 %) et les accidents (10 %) (5).

Cette répartition est tres différente entre la premiére année de la vie et la tranche d’age de
1 a 14 ans. En effet, les cancers représentent 1 % des décés avant 1 an et 22 % entre 1 et 14
ans, ce qui en fait la deuxieme cause de déces apres les accidents (30 %) dans cette classe

d’age (4) (5).

La répartition selon le type de cancers est difficile a établir puisque la classification utilisée
pour les certificats de déces repose sur la topographie et ne permet pas d’identifier les
entités comme les tumeurs du systéme nerveux sympathique, les sarcomes des tissus mous
ou les tumeurs germinales. Les principales causes de décés par cancer chez I'’enfant sont les
tumeurs cérébrales (38 % des déces par cancers), les leucémies (19 %) et les sarcomes des os

et des tissus mous (12 %). La répartition est similaire chez les garcons et chez les filles (5) (6).

La mortalité par cancer de I'enfance a diminué de plus de 50 % entre 1975 et 2006. Alors
gu’elle était de 6,7 pour 100 000 en 1980, elle est passée a 2,5 pour 100 000 en 2010. Les
figures 1 et 2 montrent les évolutions de la mortalité des cancers entre 0 et 14 ans depuis

1968 jusqu’a I'année 2003 (5) (6).
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Mortalité par cancer, 0 4 14 ans

Moyenne des taux 0-4, 5-9 et 10-14
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Figure 1 : Evolution de la mortalité par cancer entre 0 et 14 ans. Lissage par moyenne mobile
sur 5 ans (6).

Mortalité par cancer, 0 a 14 ans, gargons Mortalité par cancer, 0 2 14 ans, filles
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Figure 2 : Evolution de la mortalité pour les principales localisations de cancer entre 0 et 14
ans. Lissage par moyenne mobile sur 5 ans (6).

Cette diminution est essentiellement due a I'amélioration des traitements grace a la

chimiothérapie.
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B. Spécificités de I’oncologie pédiatrique

Nous avons vu précédemment que les cancers de I'enfant étaient trés différents de ceux de
I’adulte par leur localisation et leur histologie. Nous allons maintenant nous intéresser aux
spécificités étiologiques, diagnostiques et enfin nous parlerons de la particularité du terrain

de I'enfant.

1. Particularités étiologiques

La survenue des cancers pédiatriques est majoritairement sporadique. Contrairement aux
cancers de l'adulte, peu de facteurs exogenes ou environnementaux ont été identifiés

comme étant en cause.

Des études ont établi qu’une faible proportion des cas de cancers pédiatriques peut étre
expliquée par certaines maladies génétiques. Par exemple, le rétinoblastome peut étre
transmis selon un mode autosomique dominant (mutation du géne Rb 13q1.4). De plus,
certains lymphomes peuvent étre liés a des déficits immunitaires et des aberrations
chromosomiques telles que la trisomie 21 peuvent augmenter le risque de développer des

leucémies aigués (7).

Le role de I'environnement est mineur en pédiatrie. |l y a cependant certains facteurs de
risques : exposition antérieure a des agents de chimiothérapie ou a de la radiothérapie, une
exposition maternelle (in utero) au diéthylstilbestrol ou a des rayonnements ionisants et

également certains virus comme I'EBV (Epstein-Barr Virus) (8).

L'étiologie est inconnue dans la grande majorité des cas, les mesures de prévention du

cancer sont donc peu utiles chez I'enfant.
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2. Particularités diagnostiques

L’évolution des tumeurs malignes de I'enfant est souvent trés rapide: un enfant
apparemment asymptomatique peut étre trouvé porteur, quelques jours plus tard, d’'une
tumeur conséquente. Cette rapidité de croissance n’est pas proportionnelle a la gravité de la

tumeur.

Cette particularité explique la difficulté diagnostique puisque I’'enfant est souvent en
relativement bon état général. En dehors des cas de leucémies aigués et de certains cancers
qui atteignent précocement la moelle osseuse, I’enfant le plus souvent ne présente pas de
douleur, pas d’altération de I'état général, ni de baisse de I'appétence ou de l'activité

physique.

La rapidité de la croissance tumorale explique également le caractere semi urgent du

diagnostic car la tumeur peut mettre en jeu le pronostic fonctionnel ou vital a court terme.

Le cancer peut se révéler par des signes directs tels que la détection d’'une masse ou la
palpation de ganglions. Une tumeur bombant ou faisant saillie, quelle que soit sa
localisation, une excroissance au pourtour d’une cavité naturelle ou une masse abdominale

sont des signes d’alertes.

Le diagnostic peut également se faire a travers des signes indirects, variables en fonction du
site. Il peut s’agir d’'une symptomatologie inquiétante d’emblée (céphalées matinales et
vomissements, para-parésie ou paraplégie, dysurie, hématurie, purpuras, etc.) ou d’allure
banale qui pourra égarer vers d’autres étiologies (douleurs abdominales ou articulaires,
boiterie, constipation opiniatre, prolapsus, otites chroniques ou otorrhées, pertes vulvaires,
adénopathie, asthénie, angine, etc.) (9). Le fait que cette symptomatologie s'aggrave malgré

un traitement doit alerter le médecin.

Le diagnostic se pose également grace aux examens complémentaires. L'imagerie peut
associer I’échographie  abdominopelvienne, le scanner thoracique, [|'examen
tomodensitométrique (TDM), I'imagerie par résonance magnétique (IRM) et les examens

isotopiques comme le TEP-scan et la scintigraphie osseuse.
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Pour les examens biologiques, exceptée la NFS (numération formule sanguine) et I'aspect
cytologique au frottis sanguin pouvant évoquer une leucémie, les marqueurs tumoraux sont

peu nombreux en pédiatrie. lls se limitent a :

- l'a-foetoprotéine pour les hépatoblastomes et les tumeurs germinales,
- les B-HCG (hormone chorionique gonadotrophique) pour les tumeurs germinales,

- les catécholamines urinaires pour les neuroblastomes (7).

La certitude diagnostique repose sur les données issues de I’examen cyto-histo-
anatomopathologique d'une biopsie tumorale ou d'un myélogramme. Cet examen permet
également la recherche d’aberrations géniques associées qui peuvent étre pronostiques et
donc avoir une influence sur la thérapeutique. Les sites métastatiques doivent également

étre investigués.

3. Particularités liées au terrain de I’enfant

Pour schématiser I'enfant ne peut étre considéré comme un adulte miniature. En effet,
plusieurs facteurs vont modifier la pharmacocinétique des traitements administrés chez les

enfants.

a. Modifications au niveau de I'absorption

Lors d’une administration par voie orale, la vitesse de résorption intestinale est diminuée
chez le nouveau-né. Il y a également une achlorydrie au niveau du pH gastrique durant le
premier mois de vie. La vitesse de vidange gastrique est allongée chez le nouveau-né et la
synthése des acides biliaires a la naissance correspond a la moitié de celle d’un adulte. Ces
données montrent que les parametres d’absorption d’un médicament calculés chez un

adulte ne sont pas directement extrapolables a I’enfant.

Par voie intramusculaire la résorption est aléatoire et réduite chez le nouveau-né.
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Au contraire, lors de I'utilisation de la voie percutanée la résorption est plus importante chez

le nouveau-né et le nourrisson que chez I'adulte (10).

Ces parameétres sont a prendre en considération lors de la mise en place d’'une

thérapeutique.

b. Modifications des volumes de distribution

La distribution tissulaire des médicaments est notamment fonction de la répartition des
compartiments dans l'organisme, de la vascularisation des différents organes, de la
perméabilité des membranes ou encore du degré de liaison aux protéines plasmatiques. Or

tous ces facteurs se modifient au cours de la croissance des enfants.

¢. Modifications du métabolisme et de I’élimination

L'ontogenese des organes impliqués dans le métabolisme des médicaments est mal connue
et a un impact majeur sur la pharmacocinétique des médicaments. La filtration glomérulaire
est trés faible a la naissance (10 a 15 ml/min/m?) et double lors de la premiére semaine de
vie. Les fonctions tubulaires sécrétoires sont altérées a la naissance. Ces phénomenes
aboutissent a des temps de demi-vie des médicaments a élimination rénale augmentés
pendant les premiers jours de vie. En ce qui concerne le compartiment hépatique, les
réactions de phase | (oxydation par les cytochromes P450, hydroxylation, réduction, etc.)
sont faibles a la naissance. Les réactions de conjugaison (phase IlI) sont quasi nulle a la
naissance alors que chez le jeune enfant (1 a 4 ans) I'activité enzymatique dépasse celle de

I'adulte (10).
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d. Impacts en terme de posologie

Chez I’enfant, ces modifications engendrent une grande variabilité pharmacocinétique de la
majorité des agents anti-cancéreux. La cinétique est donc différente de celle des adultes. La
dose des médicaments cytotoxiques prescrite est de ce fait calculée en fonction du poids ou

de la surface corporelle.

L'index thérapeutique des traitements anti-cancéreux est étroit et par conséquent la
définition de la posologie optimale chez I'enfant est un enjeu majeur afin d’éviter un sous-
dosage responsable d’inefficacité ou un surdosage qui peut engendrer des toxicités et
mettre en jeu le pronostic vital. Si la meilleure méthode pour calculer la dose des
médicaments est basée sur I'évaluation de la surface corporelle chez les enfants les plus
grands, celle la plus adaptée aux enfants de moins de 1 an et/ou pesant moins de 10 kg fait
toujours débat. La réduction des doses peut étre décidée en fonction du poids ou de I'age.
Par exemple, le protocole de prise en charge des néphroblastomes recommande une
diminution de 33 % des doses pour les enfants de moins de 12 kg, tandis que les enfants de
moins d’un an ou de moins de 10 kg traités pour un rhabdomyosarcome recoivent une dose
protocolaire diminuée de 50 %. Pour ces patients, le calcul de dose est fonction du poids et
non de la surface corporelle (11). Il a été prouvé que I'administration d’'une méme dose en
mg/m?, quel que soit I’Age, aboutit a un surdosage chez les jeunes enfants alors qu’une dose

en mg/kg réduit les posologies.

Deux méthodes de calcul de surface corporelle peuvent étre utilisées chez I'enfant en

pratique courante :

- Formule de Mosteller : Surface corporelle (m?) =V [taille(cm) x poids(kg) / 3600]
- Formule sans prise en compte de la taille :

Surface corporelle (m?) = [(4 x poids(kg)) +7] / [poids(kg) + 90]

En raison d’une meilleure tolérance des traitements cytotoxiques, la dose administrée chez

I’enfant est souvent proportionnellement plus élevée que chez I'adulte.
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e. Problématique du manque d’études pédiatriques

Il existe des lacunes importantes dans les données pédiatriques sur l'utilisation des anti-
cancéreux, sans doute en raison du faible marché et des risques encourus. Ainsi, la plupart

des médicaments sont utilisés hors AMM.

Les parameétres pharmacocinétiques sont différents de ceux de I'adulte et les conséquences
des habituelles réductions de doses, a la fois sur la réponse clinique et sur la toxicité, sont

mal connues chez les patients les plus jeunes.

Les cancers de l'enfant et de I'adulte présentent des différences histologiques et
probablement des réponses thérapeutiques différentes aux molécules anciennes (par
exemple le cyclophosphamide ou le carboplatine). On ne peut donc pas adapter directement

les résultats obtenus chez I’adulte pour la thérapeutique de I'enfant (11).

La réalisation d’études de phase | est une étape déterminante pour le développement de
nouveaux médicaments en cancérologie pédiatrique. Cependant, du fait du faible nombre
d’enfants éligibles pour ces études, il est impossible de tester en pédiatrie autant de

nouvelles molécules que chez I'adulte.
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Chez les enfants, les tumeurs étant de haut grade de malignité et a croissance rapide, la

chimiothérapie occupe une place importante dans |'arsenal thérapeutique. Les cancers

pédiatriques sont en effet trés chimiosensibles. Cependant les médicaments ne sont pas les

seules armes thérapeutiques dont I'on dispose : la chirurgie, la radiothérapie et la thérapie

cellulaire peuvent également étre utilisées (isolément ou en association).

Le tableau 3 regroupe des exemples de stratégies thérapeutiques pouvant étre utilisées en

fonction du type de cancer (8).

Chimiothérapies

Type de cancer . —_— Radiothérapie Chirurgie
P (agents les plus fréquemment utilisés) P g
Leucémie aigué Anthracyclines, asparaginase, chimiothérapie
lymphoblastique intrathécale (cytarabine, méthotrexate, .
hydrocortisone) corticostéroides, mercaptopurine, Oui Non
méthotrexate, vincristine
Leucémie aigué Anthracyclines, asparaginase, chimiothérapie
myéloide intrathécale (cytarabine), cytarabine, étoposide Non Non
Bléomycine, corticostéroides, cyclophosphamide,
Lymphomes dacarbazine, doxorubicine, étoposide, vincristine, Oui Non
vinblastine
h Chimiothérapie intrathécale (cytarabine, .
o hyr;pkiornes nor; hydrocortisone, méthotrexate) corticostéroides, N Oui (pour
% ° g LU cyclophosphamide, cytarabine, doxorubicine, on tum.etljr
'é. Burkitt étoposide, méthotrexate a haute dose, vincristine localisee)
= Anthracyclines, asparaginase, chimiothérapie
intrathécale (cytarabine, méthotrexate),
Lymphomes . Lo . . .
: hoblasti corticostéroides, cyclophosphamide, cytarabine, Oui Non
ymphoblastiques mercaptopurine, méthotrexate, thioguanine,
vincristine
Tumeurs cérébrales Carboplatine, cisplatine, cyclophosphamide, . .
, . . . L Oui Oui
étoposide, lomustine, temozolomide, vincristine
Neuroblastome Carboplatine, cisplatine, cyclophosphamide,
doxorubicine, interleukine-2, isotrétinoine, étoposide, Oui Oui
melphalan, thiotépa, topotécan, vincristine
Ostéosarcome Cisplatine, doxorubicine, étoposide, ifosfamide, .
méthotrexate a haute dose (12 g/m?) Non Oui
Sarcome d’Ewing Cyclophosphamide, doxorubicine, étoposide, . .
. . L Oui Oui
ifosfamide, vincristine
Tumeur de Wilm'’s Actinomycine, carboplatine, cyclophosphamide, oui oui
ui ui

(néphroblastome)

doxorubicine, étoposide, vincristine

Tableau 3 : Traitements utilisés en fonction du type de cancer (8).
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1. Lachimiothérapie conventionnelle

Les tumeurs de I'enfant sont trés chimiosensibles. La croissance trés rapide de ces tumeurs
explique cette sensibilité puisque les traitements de chimiothérapie agissent sur les cellules
en division. Les traitements cytotoxiques agissent par voie systémique a la fois sur la tumeur

primitive et sur les métastases.

La chimiothérapie est souvent utilisée en premiere ligne thérapeutique, avant la chirurgie,
elle est alors dite néo-adjuvante. Son but est de diminuer le volume de la tumeur afin de
faciliter le geste du chirurgien mais elle permet aussi d'agir précocement sur les métastases.
On pourra également apprécier la réponse tumorale a la chimiothérapie grace a l'analyse

anatomopathologique de la piece opératoire.

La chimiothérapie peut dans certains cas étre utilisée de facon secondaire, apres le geste
chirurgical, c’est la chimiothérapie adjuvante. Elle a pour but de traiter ou de prévenir les
localisations tumorales secondaires. Sa durée est variable en fonction des pathologies et des

criteres de gravité (7) (9).

La chimiothérapie conventionnelle possede néanmoins des inconvénients puisqu’elle
nécessite souvent des hospitalisations et qu’elle peut engendrer des effets indésirables. Ces

effets secondaires seront plus ou moins importants selon les protocoles utilisés.

2. Lachirurgie

Malgré la chimiothérapie, la chirurgie reste indispensable et essentielle pour la plupart des
tumeurs. L'exérése de la tumeur est souvent nécessaire mais rarement utilisée en premiere
ligne. On préférera généralement la chirurgie complémentaire a la chimiothérapie néo-
adjuvante. C'est un traitement qui présente peu d’effets secondaires, hormis les risques

peropératoires.
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3. Laradiothérapie

La radiothérapie est d’un usage limité chez les enfants. En effet, elle présente des risques de
séquelles sur la croissance ainsi que des risques neurologiques et endocriniens. De plus, elle
peut étre a l'origine de cancers secondaires. Malgré cela, elle reste indispensable dans
certaines situations et les progrés réalisés en termes de dosimétrie et de fractionnement ont

permis de limiter sa toxicité (9).
La radiothérapie posséde trois principales indications :

- Tumeur inaccessible a la chirurgie du fait de sa localisation (par exemple certaines
tumeurs cérébrales) ;

- Traitement complémentaire a une chirurgie incompléte ;

- Traitement, en association a une chimiothérapie, de certaines tumeurs des ganglions

(maladie de Hodgkin) (3).

4. Lathérapie cellulaire

La thérapie cellulaire a pour but de remplacer des cellules déficientes par des cellules saines.
Ce sont des greffes de cellules souches hématopoiétiques qui peuvent soit provenir du

malade lui-méme (greffe autologue), soit d’'un donneur (greffe allogénique ou allogreffe).

Aussi appelée autogreffe, la greffe autologue consiste a prélever des cellules souches chez
un patient et a les lui réinjecter aprés un traitement de chimiothérapie et/ou radiothérapie a
forte intensité destiné a éliminer les cellules tumorales résiduelles, résistantes aux
traitements standards. Le prélevement des cellules souches vise donc ici a protéger les
patients des effets néfastes de ce traitement intensif et il leur permet ensuite de récupérer

et de reconstruire leurs systémes sanguin et immunitaire (12).

L'intérét de I'allogreffe est de remplacer le systeme immunitaire déficient du patient par le
systeme immunitaire sain d’'un donneur. Elle est plus complexe que la greffe autologue

puisqu’il existe des différences génétiques entre le donneur et le receveur. C’'est ce que |'on
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appelle I'histocompatibilité, ou plus simplement la compatibilité HLA. Le donneur et le
receveur doivent étre « HLA compatibles », c’est pour cela qu’il est plus facile que ce
donneur soit de la méme famille que le receveur. Lorsqu’il n’y a pas de compatibilité
suffisante avec un membre de la fratrie, les médecins se tournent vers les banques de
donneurs non apparentés ou vers les banques de sang de cordon. La réaction du greffon
contre la tumeur (GVL, graft versus leukemia) est la réaction ultime recherchée lors d’'une

greffe allogénique (12).

Malgré cet arsenal thérapeutique, certaines situations pathologiques restent difficiles a
traiter en cancérologie pédiatrique. C’'est pourquoi il est nécessaire de développer d’autres

approches telles que la chimiothérapie métronomique.
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. L'ANGIOGENESE TUMORALE

La chimiothérapie métronomique est un traitement anti-angiogénique. Il parait donc
essentiel de rappeler les mécanismes de I'angiogenése tumorale afin de comprendre le

mode d’action de cette stratégie thérapeutique.

A. Généralités

L’angiogenese se définit comme un processus de croissance de nouveaux vaisseaux sanguins
(néovascularisation) a partir des vaisseaux existants (13). Elle s’oppose donc a la
vasculogenése qui désigne la formation d’un réseau vasculaire de novo a partir de cellules

endothéliales progénitrices (CEP).

L'angiogenese est indispensable a de nombreux processus physiologiques. Par exemple, le
systéme vasculaire est le premier systeme organique qui se met en place au cours de
I'embryogenése. La premiere étape est la vasculogenése embryonnaire, correspondant a la
différenciation des cellules souches endothéliales (ou CEP) en cellules endothéliales qui
s’unissent pour former un réseau vasculaire. Ensuite, I'angiogenése permet la formation de

nouveaux vaisseaux (14).

L'angiogenese est également impliquée dans la croissance des tumeurs malignes et le
développement des métastases. En effet, comme tous les autres tissus, les tumeurs ont
besoin d’oxygene et de nutriments apportés par la circulation sanguine. Sans vascularisation,
les tumeurs ne proliférent pas et restent dans un état de dormance. Lors des premieres
étapes du développement d’une tumeur, les éléments nécessaires a sa croissance sont
apportés par diffusion passive. Néanmoins, au-dela d’une certaine taille (quelques
millimetres cube) cet apport n’est plus suffisant et la tumeur doit alors créer de nouveaux
vaisseaux afin d’éviter la nécrose. L’angiogenése va donc permettre I'apport des nutriments
et de I'oxygéne essentiels a la croissance tumorale mais également I'élimination des déchets

métaboliques. Différents signaux comme |’hypoxie et I’activation d’oncogenes entrainent le
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passage de I'état de dormance a une phase dite vasculaire a partir de laquelle les tumeurs

reprennent leur expansion, c’est le « switch angiogénique » (15).

L’angiogenese est une des principales caractéristiques de la cellule tumorale. Ces différentes
propriétés concernent la cellule tumorale elle-méme mais aussi le tissu de soutien
environnant la tumeur : le stroma. Elles sont illustrées dans la figure 3 qui, selon Hanahan et

Weinberg, représente les étapes fondamentales de la cancérogenése (16).

Maintien des signaux Echappement aux
prolifératifs suppresseurs de croissance
Sustaining Evading ] ]
Déréeulation du proliferative growth Eviter la destruction
g signaling suppressors immunitaire

métabolisme

cellulaire Deregulating Avoiding

immune

cellular
' destruction

Résistance Resisting Enabling Permettre
. -» cell replicative <€ 'immortalité
a death immortality e
'apoptose réplicative
Genome Tumor-
instability & . promoting
Instabilité mutation inflammation
cnomique et |27 A
genomlque € Inducing Activating Inflammation
mutations angiogenesis invasion & ro-tumorale
metastasis P
Induction de Activation des processus
I'angiogenése invasifs et métastatiques

Figure 3 : Principales caractéristiques de la cellule tumorale.
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L’angiogenese est donc un mécanisme qui n’est pas seulement lié a la cellule tumorale mais
également a des interactions entre celle-ci et le stroma, jouant un réle important dans les

phénomeénes d’invasion et de dissémination tumorales (17).

B. Les mécanismes de I’angiogenése tumorale

Une tumeur ne peut donc pas se développer si elle n’est pas vascularisée. L'angiogenése est
par conséquent un processus essentiel a la progression tumorale, processus qui est régi par
une grande variété d’activateurs et d’inhibiteurs. Un déséquilibre de cette balance en faveur
des facteurs pro-angiogéniques (Cf. figure 4) est indispensable pour passer d’un état de

guiescence a un état angiogénique. C’est le « switch angiogénique » (15).

| Proangiogenic | Antiangiogenic |
VEGF [ TSP-1
bFGF Angiostatin
TGF-a, B Endostatin
EGF Vasostatin
TNF-a Interferon-a
Angiogenin Prolactin TGF-a, B
Interleukin-8 Tumstatin

Interleukin-12

Angiopoietin-1,2

Figure 4 : La balance angiogénique (18).

1. Le « switch angiogénique »

Différents signaux vont entrainer ce «switch angiogénique» : un stress métabolique,
I’hypoxie, une baisse du pH, l'inflammation, une chute de la glycémie ou I’activation

d’oncogenes. La figure 5 montre les principales étapes de ce phénomene (19).
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Cellule normale @ Cellule apoptotique ou nécrotique

Cellule tumorale Vaisseaux sanguins et péricytes
[N

8 @ o

Cellule en division

1 : Phase de dormance tumorale

2 : Détachement des péricytes (cellules musculaires lisses entourant les vaisseaux sanguins)
et dilatation des vaisseaux

3 : Phase angiogénique
4 : Formation et maturation de nouveaux vaisseaux
5 : Vascularisation tumorale : croissance tumorale

Figure 5 : Les principales étapes du « switch angiogénique » (19).

Les mécanismes de l'angiogenése sont multiples mais celui appelé bourgeonnement
angiogénique (correspondant a la troisieme étape de la figure 5) est le premier a avoir été

décrit, le mieux caractérisé et le plus fréquent. Il existe également I'intussusception qui est
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un mécanisme angiogénique complémentaire se déroulant par division des vaisseaux

préexistants.

L’angiogenese par bourgeonnement est un mécanisme qui permet a un vaisseau d’émettre
des prolongements pour irriguer la tumeur. Les cellules tumorales en prolifération vont
émettre des signaux, notamment des facteurs de croissance, aux cellules endothéliales afin
gu’elles émettent des prolongements (les filopodes) qui vont vasculariser le tissu tumoral

(17) (18).

De nouveaux vaisseaux sanguins vont donc se développer. Cependant, ces vaisseaux
tumoraux ont des caractéristiques bien différentes des vaisseaux normaux. lls ont une
architecture completement désorganisée, les vaisseaux sont tortueux (Cf. figure 6) (18).
Cette hétérogénéité est capitale car c’est elle qui permet d’entretenir en permanence la

formation de nouveaux vaisseaux.

Figure 6 : Vascularisation d’un tissu normal (a) et d’'une tumeur (b).

Alors que la répartition des vaisseaux est uniforme dans les tissus normaux, elle est
caractérisée, dans les tumeurs, par des branchements irréguliers et des dérivations. De plus,
contrairement a une vascularisation normale, les vaisseaux tumoraux sont immatures, non
étanches, contiennent trés peu de péricytes et sont sous la dépendance de facteurs de
survie comme le VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor). Cette vascularisation anormale
et perméable entraine I'apparition d’une hypertension interstitielle. Elle favorise également
I'apparition de zones hypoxiques et une acidification de la tumeur. Ces phénomeénes
engendrent un défaut de perfusion de la tumeur qui limite I'efficacité de certains
traitements anti-tumoraux. La tumeur reste hypoxique malgré cette néovascularisation. Ce

maintien de I'hypoxie entraine une surproduction continue du facteur de croissance des
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cellules endothéliales, le VEGF, a l'origine de modifications majeures dans la structure
vasculaire (15). Les conséquences sont une dissémination hématogene des cellules
tumorales qui quittent la tumeur primaire pour se loger dans d’autres parties du corps sous

formes de métastases.

Les cellules endothéliales progénitrices, originaires de la moelle osseuse, peuvent étre
mobilisées au moment du « switch angiogénique » pour s’incorporer dans les nouveaux
vaisseaux. Elles sont capables de se différencier in situ en cellules endothéliales matures afin
de compléter I'angiogenése assurée par I'endothélium préexistant (c’est la vasculogenese)

(18). Les CEP vont donc également jouer un réle dans I'angiogenése tumorale.

2. Les facteurs anti-angiogéniques

Les principaux inhibiteurs naturels de I'angiogenése sont la thrombospondine-1 (TSP-1),
I'angiostatine et I'endostatine. Il existe cependant d’autres molécules ayant une action anti-

angiogénique (Cf. figure 4).

L'angiostatine et I'endostatine inhibent la prolifération et la migration des cellules
endothéliales in vitro et la croissance tumorale de carcinomes du poumon, de fibrosarcomes
et de mélanomes in vivo. Les thrombospondines 1 et 2 (TSP-1 et TSP-2) possédent

également des propriétés anti-angiogéniques :

- la TSP-1 inhibe la prolifération et la migration des cellules endothéliales in vitro et
inhibe la néovascularisation in vivo ;

- laTSP-2 controle la vascularisation des organes (15).

Dans des conditions normales, ces inhibiteurs semblent donc servir de régulateurs
physiologiques modulant I'angiogenése de fagon transitoire, par exemple, lors de la
réparation tissulaire et de la cicatrisation. Lors du développement tumoral, ils peuvent

bloquer I'induction et la persistance de I'angiogenése.



39

3. Les facteurs pro-angiogéniques

Le VEGF est probablement le régulateur le plus important de I'angiogenése mais d’autres
molécules ont un effet potentialisateur de I'angiogenése tumorale : le FGF (Fibroblast
Growth Factor) par exemple, le PDGF (Platelet Derived Growth Factor) ou encore les

angiopoiétines. Les autres facteurs pro-angiogéniques ne seront pas détaillés.

Les cellules du microenvironnement tumoral, telles que les cellules macrophagiques, sont
également impliquées dans I'angiogenése. Elles sont capables de sécréter des facteurs pro-
angiogéniques et peuvent également protéger les vaisseaux vis-a-vis des traitements anti-

angiogéniques, ce qui entraine I'apparition de résistances (15).

a. Le VEGF

Le facteur de croissance de I'endothélium vasculaire (Vascular Endothelial Growth Factor)
stimule la prolifération, la survie et la migration des cellules endothéliales impliquées dans la
croissance et le maintien des vaisseaux sanguins. C'est trés certainement le régulateur le
plus important de I'angiogenése ce qui explique pourquoi une grande partie des thérapies

anti-angiogéniques ciblent le VEGF ou ses récepteurs.

Le VEGF est en fait une grande famille de protéines comprenant les VEGF-A, B, C, D, E et F
ainsi que le PIGF (Placental Growth Factor). Le médiateur majeur de I’'angiogenése tumorale
est le VEGF-A, qui lui-méme existe sous 5 isoformes, généralement appelé simplement VEGF
(15). L'activité de ces VEGF dépend de leur liaison a différents récepteurs : les VEGFR-1 et
VEGFR-2 impliqués dans [I'angiogenese mais aussi le VEGFR-3 impliqué dans |Ia
lymphangiogenése (Cf. figure 7). La neuropiline 1 (NRP-1) et la neuropiline 2 (NRP-2) sont
des co-récepteurs qui peuvent amplifier I'activité induite par le VEGF. Une forme soluble du

VEGFR-1 (sVEGFR-1) peut étre également produite dans certains cas.
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Figure 7 : Famille des VEGF et leurs récepteurs (20).

Le VEGF est exprimé a un niveau élevé dans beaucoup de cellules cancéreuses. Les
récepteurs VEGFR-1 et 2 ainsi que les co-récepteurs NRP-1 et 2 sont présents a la surface des
cellules endothéliales et également au niveau des cellules tumorales. Les cellules tumorales
vont donc exprimer a la fois les récepteurs et le ligand pour ces récepteurs. Le VEGF joue
ainsi un role de facteur de croissance autocrine sur les cellules tumorales. Lorsqu’il se fixe
sur son récepteur, le VEGF entraine I'activation de plusieurs voies de signalisation impliquées

dans la prolifération, la survie et la migration des cellules endothéliales (15).
Différents facteurs induisent I’expression du VEGF :

- I'hypoxie,
- I'activation de certaines voies génétiques,
- des mutations activatrices de génes oncogenes ou inhibitrices de génes suppresseurs

de tumeurs.

L’hypoxie est en effet un puissant activateur de I'angiogenése, notamment grace a son réle

de déclencheur du «switch angiogénique». L’hypoxie régule la transcription, la stabilité et la
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traduction de I’ARNm du VEGF. En effet, le VEGF possede un élément de réponse a I’hypoxie,
élément HRE (Hypoxia Response Element) qui permet I'activation de la transcription du

VEGF par la fixation de protéines de la famille HIF (Hypoxia Inducible Factor).

Dans une situation normale, lorsque les cellules ne manquent pas d'oxygene, les protéines
HIF sont en permanence fabriquées puis dégradées (leur durée de vie n’excédant pas 3 a5
minutes) sous le controle d'autres protéines (prolyl hydroxylases) qui ont besoin d’oxygene
pour fonctionner. Cette hydroxylation des protéines HIF entraine une interaction avec la
protéine VHL (von Hippel-Lindau) et aboutit a la dégradation de ces protéines par le

protéasome.

Lorsqu’il n'y a plus d’oxygéne, ces protéines HIF ne sont plus dégradées car les protéines
prolyl hydroxylase ne peuvent plus fonctionner. La protéine VHL est alors inactive. Les
protéines HIF vont alors se transloquer dans le noyau de la cellule et se fixer sur des régions
régulatrices de I'ADN, ce qui entraine |'expression de genes comme celui du VEGF et donc

I'angiogenése (15) (17).

L'expression du VEGF est également régulée indépendamment de I’hypoxie via des facteurs

de croissances et certains oncogénes.

b. Le FGF

Le FGF (Fibroblast Growth Factor) est le premier facteur de croissance pro-angiogénique a
avoir été identifié. Il permet notamment de stimuler la croissance et la migration des cellules
endothéliales. Il a une action synergique avec le VEGF. Il se fixe a des récepteurs spécifiques
appelés FGFR-1 et FGFR-2 entrainant la prolifération de fibroblastes impliqués dans
I’'angiogenese (18). In vitro, 'effet du FGF sur la prolifération des cellules endothéliales est au
moins deux fois supérieur a celui du VEGF. Cependant, le FGF et le VEGF ont une action

d'importance équivalente dans des expériences d'angiogeneése in vivo (21).
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c. Le PDGF

Le PDGF (Platelet Derived Growth Factor) est sécrété par les cellules endothéliales et va
permettre, via son récepteur le PDGFR, le recrutement des péricytes lors de Ia
néovascularisation. Les péricytes sont les cellules musculaires lisses qui entourent les
capillaires sanguins. lls favorisent la stabilisation vasculaire et régulent le flux sanguin. Une
fois recrutés grace au PDGF, les péricytes entrainent une différentiation et un arrét de
croissance des cellules endothéliales. Les vaisseaux sanguins sont alors stabilisés et

fonctionnels (15) (18).

d. Les angiopoiétines (systéme Tie/Ang)

Les angiopoiétines Angl et Ang2 jouent également un role important dans I'angiogenése.
Elles interviennent via le récepteur Tie2 (tyrosine kinase with immunoglobulin-like and EGF-
like domains) exprimé a la surface des cellules endothéliales. Elles participent a la
transformation et a la maturation des vaisseaux et jouent ainsi un role prépondérant dans la
régulation de la stabilité vasculaire. L'Angl fonctionne comme un agoniste et favorise la
stabilisation des contacts endothélium-péricytes et donc l'intégrité vasculaire. L’Ang2 elle,
contribue comme antagoniste compétitif a la déstabilisation des vaisseaux, ce qui entraine
soit une néovascularisation en présence de signaux pro-angiogéniques, soit une régression

vasculaire par la mort des cellules endothéliales en I'absence de tels signaux (14) (15).

4. Lalymphangiogenése

La lymphangiogenése correspond au processus de formation des vaisseaux lymphatiques. Le
systeme lymphatique joue un réle important dans I'équilibre des tissus. De plus, c’est une
voie de progression tumorale et de dissémination des métastases. Les mécanismes qui

régissent le fonctionnement des vaisseaux lymphatiques sont moins bien connus que ceux
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qui régulent lI'angiogenése, néanmoins il existe un lien étroit entre la régulation de

I’'angiogenese et celle de la lymphangiogenése (14).

L'un des premiers marqueurs moléculaires dont I'expression a été identifiée dans les cellules
endothéliales lymphatiques est le VEGFR-3 (récepteur 3 du VEGF). Ses ligands sont les VEGF-
C et D (Cf. figure 7).

La différenciation du systeme lymphatique se fait a partir du systéeme veineux par
I'intermédiaire du facteur de transcription PROX-1. Une autre protéine importante dans ce
systéme est la glycoprotéine LYVE-1 (Lymphatic vessel endothelial hyaluronan receptor 1)
qui est utilisée comme marqueur des cellules endothéliales lymphatiques. Son réle est mal
connu mais elle participe, avec le systéme VEGFR-3/VEGF-C/VEGF-D, a la différenciation des

cellules des vaisseaux sanguins en cellules endothéliales lymphatiques.

Les caractéristiques des vaisseaux sanguins lymphatiques (absence de membrane basale, de
jonction serrée et de cellule de soutien) font de la lymphangiogenése un acteur important
dans la progression tumorale et la dissémination métastatique. Par ailleurs, les tumeurs sur-
expriment les VEGF-C et D ce qui conduit a une amplification de la lymphangiogenése
tumorale. Ce phénomene, associé a la production par les cellules tumorales d’autres
facteurs de croissance (VEGF, FGF, PDGF, etc.), induit également la lymphangiogenése et la

formation de métastases (15) (18).

L’activation du VEGFR-3 contribue également a I'angiogenése tumorale car ce récepteur est
présent sur les deux types de cellules endothéliales. Cela confirme le lien étroit existant

entre I'angiogenése et la lymphangiogenése tumorale.

L'ensemble de ces données illustre I'importance de I|’angiogenése tumorale dans la
prolifération des tumeurs et la progression métastatique. Cette dépendance des cellules
tumorales vis-a-vis de la vascularisation explique pourquoi l'inhibition de I'angiogenése
représente actuellement une stratégie de traitement des cancers. La chimiothérapie

métronomique est une de ces stratégies anti-angiogéniques.
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. LA CHIMIOTHERAPIE METRONOMIQUE

Les protocoles de chimiothérapie classique, basés sur I'utilisation de molécules cytotoxiques
aux doses maximales tolérées, vont agir sur les cellules tumorales en division mais vont
également toucher les cellules des tissus sains ayant un renouvellement rapide. C’est
pourquoi ces protocoles vont fréguemment entrainer des effets indésirables tels que
I'aplasie médullaire, les mucites ou encore |'alopécie. Ces effets secondaires importants
peuvent entrainer l'utilisation importante de thérapeutiques de support mais également
aboutir a des arréts de traitement. C’'est une des raisons pour lesquelles les chercheurs se
sont tournés vers d’autres méthodes pour traiter les cancers. La chimiothérapie
métronomique est une de ces nouvelles méthodes puisqu’elle agit principalement sur les

cellules endothéliales en prolifération qui formeront les vaisseaux sanguins tumoraux.

A. Définition

La chimiothérapie métronomique correspond a I'administration d’agents de chimiothérapie
conventionnelle de facon fréquente, réguliére et répétée, a des doses inférieures a celles

utilisées habituellement.

L’adjectif « métronomique », qui vient du nom « métronome », désigne le rythme régulier
auquel sont administrés les anti-cancéreux. En effet, les protocoles de chimiothérapie
métronomique s’administrent sans interruptions prolongées contrairement aux
chimiothérapies classiques qui nécessitent une administration intermittente toutes les trois
a quatre semaines en général. Ces interruptions sont souvent nécessaires pour que les
patients puissent guérir des toxicités liées a leur traitement. Cependant, le risque est
d’engendrer une reprise de la prolifération tumorale et une acquisition de résistances aux
traitements (22). L’administration « métronomique » permet de controler la croissance
tumorale en ciblant son environnement et également de traiter des tumeurs résistantes aux

cytotoxiques utilisés selon le mode conventionnel (23).
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Les molécules utilisées sont pour la majorité des agents de chimiothérapie conventionnelle.
Cependant, alors qu’ils sont généralement utilisés aux doses maximales tolérées dans les
protocoles classiques, on les administrera dans ce cas a faibles doses, limitant ainsi leurs

toxicités. De plus, ils sont le plus souvent administrés par voie orale.

Les molécules utilisables per os pour la chimiothérapie métronomique sont peu nombreuses,

celles qui sont le plus souvent utilisées en oncologie pédiatrique sont regroupées dans le

tableau 4.
DCI Classe thérapeutique
Cyclophosphamide | Agent alkylant, moutarde a |'azote
Etoposide Inhibiteur de la topoisomérase de type Il
. Agents Méthotrexate Anti-métabolite, anti-folate
immunosuppresseurs
et antinéoplasiques TemOZOIC)mide Agent alkyla nt
Thalidomide Immunosuppresseur
Topotécan Inhibiteur de la topoisomérase de type |
Acide rétinoique e
- q Rétinoide
ou Isotrétinoine
Autres traitements Acide valproique Antiépileptique
ayant.del.n(.)ntre Ll Célécoxib Anti-inflammatoire non stéroidien,
effe':t lnP'b'tePr de inhibiteur de la cyclo-oxygénase de type 2
I'angiogenése
Fénofibrate Hypocholestérolémiant
Fluvastatine Hypocholestérolémiant

Tableau 4: Agents les plus utilisés pour la chimiothérapie métronomique en oncologie
pédiatrique.

Le tableau 5 et les figures 8 et 9 montrent les principales différences entre la chimiothérapie

conventionnelle et la chimiothérapie métronomique (23) (24) (25) (26).
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Chimiothérapie métronomique

Chimiothérapie conventionnelle

Cellules endothéliales, TSP-1, HIF,

Cibles o Cellules tumorales en division

cellules Treg, cellules dentritiques
INDIRECT :
- par blocage de I'angiogenése tumorale

Mécanisme DIRECT : par induction de la mort

d’action - par restauration de la réponse immune | des cellules tumorales

anti-tumorale
- par induction de la dormance tumorale

Protocoles Périodique : souvent toutes les 3

d’administration

En continu : quotidien ou hebdomadaire

semaines

Voie
d’administration

Orale (le plus souvent)

Intraveineuse (le plus souvent)

Doses

Petites doses (souvent 1/3 a 1/10 de la
dose maximale tolérée)

Doses maximales tolérées

Effets
secondaires

Peu fréquents : traitements de support
moins utilisés

Tres fréquents : nécessité de
traitements de support

Objectif du
traitement

Controle du cancer

Eradication du cancer

Tableau 5 : Tableau comparatif des principales caractéristiques de la chimiothérapie
conventionnelle et de la chimiothérapie métronomique.
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a MTD pulsatile chemotherapy (every 3 weeks)

I 3 weeks I 3 weeks 1 3 weeks I

b Metronomic chemotherapy — lower dose on a weekly basis

A A M o s e |

€ Metronomic chemotherapy — lower dose on a daily basis

A

Figure 8 : Différents protocoles de chimiothérapie (25).

a : Protocole de chimiothérapie conventionnelle (MTD pour « maximum tolerated dose »)
(toutes les 3 semaines)
b : Protocole de chimiothérapie métronomique hebdomadaire
c : Protocole de chimiothérapie métronomique quotidien

Conventional Cytotoxic Scheduling Cancer cells

Fibroblasts

Metronomic Cytotoxic Scheduling

(+)

Combinatorial Attacks
(anti-angiogenic, pro-apoptotic, etc.)

Figure 9 : Comparaison entre les protocoles de chimiothérapie conventionnelle
(« Conventional cytotoxic scheduling ») et métronomique (« Metronomic cytotoxic
scheduling ») en association ou non a d’autres molécules (24).

B chimiothérapie a hautes doses - chimiothérapie a petites doses

* autre agent anti-cancéreux
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Le concept de chimiothérapie métronomique date d’il y a presque 15 ans: des études
précliniques effectuées dans les années 2000 ont montré que I'administration répétée de
cyclophosphamide a des doses inférieures aux doses maximales tolérées et sans interruption
prolongée pouvait avoir un effet anti-angiogénique permettant de contréler la progression
tumorale. De plus, ce concept avait donné de meilleurs résultats dans le traitement du
carcinome pulmonaire de Lewis que les protocoles classiques. D’autres études ont
également montré lintérét de faibles doses de vinblastine par rapport a celles
recommandées pour tuer les lignées tumorales de neuroblastome et bloquer la croissance
vasculaire du stroma tumoral. Une diminution de la toxicité des agents cytotoxiques a
également été mise en évidence a cette époque. Enfin, des combinaisons de chimiothérapie
métronomique avec d’autres traitements anti-angiogéniques ont été testées et des réponses
prolongées dans des neuroblastomes chez la souris ont été obtenues (23) (27). Ces
découvertes ont amené Douglas Hanahan a introduire le terme « métronomique » pour
désigner ces chimiothérapies anti-angiogéniques a faibles doses dans son article intitulé
« Less is more, regularly », qui s'oppose au paradigme du « more is better » (24). Plus tard,
des études cliniques ont permis de confirmer ces données. Elles seront détaillées, ainsi que

les études précliniques, dans la suite de ce chapitre.

La chimiothérapie métronomique est une thérapie anti-angiogénique. Les mécanismes de
I'angiogenése tumorale et leur importance dans la croissance de la tumeur primitive ainsi
gue dans le développement des métastases ont été décrits. Alors que les protocoles
conventionnels ciblent les cellules tumorales en division, la chimiothérapie métronomique
va agir sur cette angiogeneése et donc sur l’environnement tumoral. Les différents

mécanismes d’action sont détaillés ici.
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B. Mécanismes d’action

La cible majeure de la chimiothérapie métronomique est |'angiogenése tumorale.
Cependant, d’autres mécanismes d‘action comme la stimulation de la réponse immunitaire

et I'induction de la dormance tumorale sont a prendre en considération (Cf. figure 10).

Chimiothérapie métronomique

Cellules Treg CEC
Cellules dendritiques CEP 4 DE
TSP-1

\"'\_\‘_‘__P//
Systéme immunitaire Vaisseaux Cellules cancéreuses
Activation de I'immunité Anti-angiogenése Dormance cellulaire

%

Dormance tumorale

Figure 10 : Mécanismes d’action de la chimiothérapie métronomique (27) (28).

CEC : cellules endothéliales circulantes ; CEP : cellules endothéliales progénitrices ; TSP-1 :
thrombospondine-1 ; 4DE : « drug-driven dependency and deprivation effect » ou effet 4D
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1. Effets anti-angiogéniques

L'activité anti-angiogénique de la chimiothérapie métronomique a été démontrée par de
nombreuses études qui ont permis d’identifier plusieurs mécanismes d'action a la fois
directs et indirects. Il s'agit notamment de l'inhibition sélective de la prolifération des
cellules endothéliales activées et de I'induction de leur apoptose, de I'inhibition sélective de
la migration des cellules endothéliales, de la diminution de la quantité et de la viabilité des
cellules endothéliales progénitrices (CEP) issues de la moelle osseuse, ou encore de
'augmentation du taux de thrombospondine-1 (TSP-1), un inhibiteur endogéne de

I'angiogenése (29).

a. Effets anti-angiogéniques directs

Contrairement a l'endothélium des vaisseaux sanguins des tissus sains, les cellules
endothéliales vasculaires intratumorales proliféerent rapidement et sont donc plus
vulnérables aux agents cytotoxiques (30). Par exemple des études ont évalué les effets anti-
angiogéniques et anti-tumoraux du cyclophosphamide, un agent alkylant, chez des souris
immunocompétentes infectées par différents types de tumeurs. Il a été démontré que ce
médicament, lorsqu'il est administré a la dose maximale tolérée, provoque I'apoptose des
cellules endothéliales dans les microvaisseaux tumoraux nouvellement formés. Cet effet
anti-angiogénique n'a cependant pas pu se traduire par un bénéfice thérapeutique
important car les dommages causés a la vascularisation de la tumeur ont été largement
réparés pendant les intervalles entre les cycles de chimiothérapie conventionnelle (25). En
effet, au cours de ces périodes de récupération, la prolifération cellulaire et la
néovascularisation tumorale reprennent. En revanche la chimiothérapie métronomique, par
I’'administration fréquente de faibles doses d’agents cytotoxiques, s’est avérée plus efficace
dans le ciblage de I’'endothélium tumoral. Elle améliore donc les effets anti-angiogéniques de

certains agents cytotoxiques (30).
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La chimiothérapie métronomique va donc inhiber la néovascularisation. Des études ont
montré son action sur la mobilisation, les taux circulants et la viabilité des CEP issues de la
moelle osseuse. Comme on I'a vu précédemment ces cellules endothéliales progénitrices
participent a I'angiogenese tumorale. Elles peuvent étre mobilisées par des facteurs de
croissance tels que le VEGF et par conséquent se retrouver dans la circulation sanguine. Elles
vont ensuite migrer vers les sites subissant une néovascularisation et se différencier en
cellules endothéliales matures, renforcant alors I'angiogenése tumorale. Une étude réalisée
chez des souris infectées par des cellules de lymphome a montré que I'administration de
cyclophosphamide aux doses maximales tolérées entrainait une forte diminution du taux de
CEP dans la circulation sanguine. Cependant, pendant l'intervalle entre deux cycles de
chimiothérapies, le nombre de ces cellules ré-augmentait rapidement et fortement. Par
contre, lorsque le cyclophosphamide était administré a des doses plus faibles sur une base
hebdomadaire ou en continu, le nombre de CEP diminuait progressivement, de méme que

leur viabilité et aucune ré-augmentation n’était observée (25) (31).

Par ailleurs, I'administration de chimiothérapie a dose conventionnelle ou a haute dose
pourrait étre responsable de lésions vasculaires. Ces lésions entraineraient une mobilisation
accrue des cellules endothéliales progénitrices pouvant étre responsables d’une
revascularisation tumorale (32). L'administration métronomique permettrait de diminuer ce
phénoméne et aussi de stabiliser le taux de VEGF circulant (33), inhibant ainsi I'angiogenese

tumorale.

Comme cela a été décrit pour les CEP, des études ont montré |'augmentation du taux de
cellules endothéliales circulantes (CEC) chez les patients cancéreux. Les CEC sont rarement
retrouvées dans le sang des individus sains. Cependant, elles sont présentes chez les patients
atteints de maladies néoplasiques, inflammatoires et vasculaires. Plusieurs études in vitro et
in vivo ont montré que les CEC, qui participent a la formation de nouveaux vaisseaux, sont
également tres sensibles a de trés faibles doses de différents médicaments cytotoxiques
utilisés seuls ou en association avec un traitement anti-angiogénique. C'est la raison pour
laquelle des équipes cherchent a utiliser ces taux de CEC et de CEP comme biomarqueurs de

I'activité anti-angiogénique et comme marqueurs cliniques de I'évolution de la maladie. Cela
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pourrait également permettre de déterminer la dose optimale en partant du principe que

c’est celle qui provoque la diminution maximale des taux de CEC et de CEP (22).

La chimiothérapie métronomique permettrait également de traiter des tumeurs résistantes
aux cytotoxiques utilisés selon les schémas classiques. En effet, cette résistance tumorale
acquise a la chimiothérapie conventionnelle est considérée comme liée a l'instabilité
génétique des cellules cancéreuses générant une sélection de souches résistantes. La
chimiothérapie métronomique, par son effet anti-angiogénique, permettrait de contourner
cette résistance car elle cible les cellules endothéliales nouvellement formées, cellules
considérées comme génétiquement stables (23). Elle pourrait ainsi détruire indirectement
les cellules cancéreuses, qu’elles soient sensibles ou résistantes aux médicaments. En effet,
I'inhibition de I'angiogenése tumorale entraine une hypoxie de ces cellules cancéreuses et
bloque I'apport en nutriments (29). Cette théorie a été confirmée par plusieurs études
précliniques et cliniques. Par exemple, une étude sur I'administration orale d’étoposide a
faible dose a montré son activité anti-tumorale chez des patients résistants aux traitements
intraveineux d’étoposide (34). Cependant, cette théorie reste encore discutée. En effet,
d’autres études ont suggéré que les cellules endothéliales peuvent elles aussi développer
une résistance a long terme aux thérapies anti-angiogéniques et qu’elles peuvent présenter
des anomalies cytogénétiques et chromosomiques comparables a celles des cellules

cancéreuses (22) (27).

b. Effets anti-angiogéniques indirects

Des études ont montré qu’avec les schémas métronomiques les agents cytotoxiques
entrainaient une mort des cellules endothéliales tumorales seulement apres plusieurs jours
d’administration. Ce retard dans la cytotoxicité indique que les effets pro-apoptotiques de la
chimiothérapie métronomique sur les cellules endothéliales pourraient ne pas étre directs
mais étre la conséquence d’autres processus spécifiques aux cellules endothéliales

vasculaires (25).
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La thrombospondine-1 (TSP-1), inhibiteur endogéne de I'angiogenese, serait un médiateur
des effets anti-angiogéniques de la chimiothérapie métronomique. Une étude a notamment
montré qu’apres cing jours d'exposition a de faibles concentrations de divers médicaments
cytotoxiques, les taux de TSP-1 au niveau des cellules endothéliales augmentent de fagon
importante. D’autres études sur |'exposition in vitro de cellules endothéliales a de faibles
concentrations de plusieurs agents anti-cancéreux confirment I'induction marquée de TSP-1
(22). Le cyclophosphamide, administré par voie orale de fagon métronomique, induit
I’expression de TSP-1 dans les cellules tumorales et dans les péricytes et il facilite I'apoptose
des cellules endothéliales en prolifération (35). La thrombospondine-1 semble agir
principalement par liaison a des récepteurs CD36 exprimés par les cellules endothéliales.
Cette liaison induit I'apoptose des cellules endothéliales. TSP-1 peut également se lier au
VEGF et le séquestrer, bloquant ainsi son activité pro-angiogénique (25). Une autre étude
effectuée chez des souris déficientes en TSP-1 montre que les effets anti-tumoraux du
cyclophosphamide sont annulés en l'absence de thrombospondine-1 (36). Toutes ces
données indiquent que la thrombospondine-1 a un réle de médiateur de |'effet anti-

angiogénique de la chimiothérapie métronomique.

Un autre systéme régulateur de I'angiogenése peut également étre impliqué : les protéines
HIF (Hypoxia Inducible Factor). Comme on I'a vu précédemment ces protéines peuvent, en
situation d’hypoxie, induire I'expression de génes comme celui du VEGF et donc
I'angiogenese. Des études montrent que I'administration continue et a faible dose de
topotécan et d’anthracyclines entraine une diminution de I'expression des protéines de la

famille HIF et du VEGF (37) (38).

Ainsi, la chimiothérapie métronomique n’agirait pas seulement directement sur les cellules
endothéliales, elle pourrait également induire des inhibiteurs de I'angiogenése tels que la

TSP-1 ou encore inhiber I'expression des protéines pro-angiogéniques telles que les HIF.
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2. Stimulation de la réponse immunitaire

La chimiothérapie métronomique agit également par restauration de la réponse immunitaire
anti-tumorale. En effet, plusieurs phénomenes immunostimulants ont été observés lors de

I’administration métronomique d’agents cytotoxiques :

- diminution du nombre de lymphocytes T régulateurs (cellules Treg) ;

- diminution de I'activité inhibitrice de ces cellules Treg sur les lymphocytes T et les
cellules NK capables de tuer des cellules tumorales ;

- maturation des cellules dendritiques qui participent a 'activation des lymphocytes

(23) (39).

L'immunité, innée et acquise, joue un réle clé dans le développement et la lutte contre le
cancer. D’ailleurs, I'une des principales caractéristiques de la cellule tumorale est d’éviter la
destruction immunitaire (Cf. figure 3). On sait aujourd’hui que I’action des anti-cancéreux sur
le contréle du cancer a long terme est en partie liée a leurs effets sur le systéeme
immunitaire. En effet, outre les effets secondaires délétéres bien connus de la
chimiothérapie sur le systeme immunitaire, telles que la neutropénie ou la lymphopénie, de
nombreuses études précliniques et cliniques suggerent que des médicaments cytotoxiques
tels que les taxanes, le temozolomide, le cyclophosphamide et les anthracyclines présentent

des effets immunostimulants importants (27) (29).

L'effet sur les cellules T régulatrices semble étre un des mécanismes majeurs. Ces cellules
peuvent inhiber la réponse immunitaire anti-tumorale en supprimant l'activité des
lymphocytes T (lymphocytes T cytotoxiques CD8 + et auxiliaires T CD4 +) et des cellules NK.
Leur augmentation peut étre associée a une progression tumorale et/ou une absence de
réponse au traitement (28). Des études ont montré que le temozolomide et le
cyclophosphamide administrés de fagcon métronomique étaient capables de diminuer le
nombre de cellules Treg CD4+,CD25+ (40) (41). Une autre étude, réalisée chez des rats ayant
un gliome, montre que le temozolomide a faibles doses non seulement diminue le taux de

cellules Treg CD4+ mais permet également de diminuer I'action inhibitrice des Treg restants.
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De plus, il a été prouvé que chez des patients atteints de cancers avancés, le
cyclophosphamide métronomique pourrait induire une diminution du nombre de cellules
Treg circulantes et donc une restauration de la prolifération des lymphocytes T et de
I'activité cytotoxique des cellules NK (27). Il est important de noter que ces effets sur les
Treg sont sélectifs puisque qu’aucune diminution significative des autres types de cellules
immunitaires n’a été observée. Par ailleurs, cet effet est spécifigue du schéma
métronomique car les chimiothérapies utilisées aux doses maximales tolérées provoquent

une diminution de toutes les sous-populations lymphocytaires (29).

En plus de ses effets sur les cellules Treg, la chimiothérapie métronomique a un effet
immunostimulateur en induisant une maturation des cellules dendritiques. Des études ont
montré que certains agents cytotoxiques tels que la vinblastine, le paclitaxel et |'étoposide,
utilisés de fagon métronomique, pourraient favoriser la maturation des cellules dendritiques

a des concentrations non toxiques et donc augmenter leur action anti-tumorale (42).

Ces données montrent que les protocoles de chimiothérapie métronomique exercent
également leur effet thérapeutique par lintermédiaire du systeme immunitaire.
Etonnamment, ces effets n’ont été mis en évidence que dix ans aprés la découverte de la
chimiothérapie métronomique, cela s’explique par le fait que les premiéres études étaient
réalisées sur des souris dites « nude », c’est-a-dire dont le systeme immunitaire est inhibé

(27).

3. Induction de la dormance tumorale

La chimiothérapie métronomique pourrait également induire la dormance des cellules
cancéreuses. Le phénomene de dormance tumorale est caractérisé par la persistance de
cellules résiduelles pendant des périodes prolongées. Les rechutes a partir de cette maladie

résiduelle constituent une cause majeure de mortalité au cours des cancers (43).

La dormance tumorale peut tout d’abord étre observée pendant la phase trés précoce du
développement tumoral (avant le « switch angiogénique ») et ensuite au cours de la phase

de rémission induite par les thérapies anti-cancéreuses. Les cellules tumorales sont alors
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dans un état de quiescence et elles ne reprendront leur croissance qu’au moment de la

rechute de la maladie (26).

Cet état de dormance peut se produire au niveau de la tumeur primitive et sur les sites

métastatiques. Trois mécanismes semblent étre impliqués (27) (29) :

- la dormance cellulaire: la chimiothérapie métronomique, par son action anti-
angiogénique, peut induire une perte des interactions entre les cellules tumorales et
leur microenvironnement a I'origine d’un arrét du cycle cellulaire en phase G0-G1,
cet arrét pourrait également favoriser I'apoptose des cellules cancéreuses ;

- la dormance angiogénique : l'inhibition de I'angiogenése par la chimiothérapie
métronomique engendre une perte de la vascularisation tumorale et favorise donc
I’état de dormance ;

- I'immunosurveillance : les cellules tumorales peuvent étre maintenues dans un état
de quiescence grace au systéme immunitaire et notamment aux lymphocytes T, la
chimiothérapie métronomique par son effet immunostimulant pourrait favoriser ce

phénomeéne de dormance tumorale.

L'ensemble de ces phénomenes participent donc au contréle de la maladie cancéreuse et ce
contréle est maintenu a long terme puisque certaines études ont montré une persistance de
I’état de dormance apres I'arrét du traitement par la chimiothérapie métronomique (27).
Cependant, il n’existe a ce jour aucune preuve que la chimiothérapie métronomique puisse

directement induire la dormance tumorale et les mécanismes impliqués restent inconnus.

4. Effet 4D ou « drug-driven dependency and deprivation effect »

La chimiothérapie métronomique peut probablement avoir une incidence directe sur les
cellules cancéreuses. Récemment, un modele théorique d'un nouvel effet de Ia
chimiothérapie anti-cancéreuse métronomique a été proposé : I'effet 4D pour « drug-driven

dependency and deprivation effect ».

Un des enjeux majeurs dans le traitement des cancers est la lutte contre la résistance

acquise des cellules tumorales aux chimiothérapies. L’approche thérapeutique appelée effet
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4D repose sur I'adaptation évolutive des cancers a leur environnement. Selon ce principe,
I’exposition des cellules cancéreuses de fagcon prolongée a de petites doses de cytotoxiques
peut entrainer la dépendance d’un certain nombre de clones cancéreux et le déclenchement
de leur mort cellulaire lors du retrait de I'agent anti-cancéreux auquel elles sont devenues
résistantes. Ainsi la destruction des cellules les plus résistantes (dépendantes) permet de ré-

induire une sensibilité de la tumeur au traitement (27).

Des études in vitro ont montré que des agents cytotoxiques comme les taxanes ou les vinca-
alcaloides pouvaient induire une dépendance de certaines lignées cellulaires tumorales vis-a-
vis du traitement au cours de leur exposition a long terme. Elles ont montré ensuite une
induction de la mort cellulaire de ces cellules dépendantes lors de I'arrét du traitement. Cet
effet a également été démontré par des études précliniques qui suggerent que l'introduction
de périodes de pause dans des traitements a long terme, tels que les anti-androgénes dans
le cancer de la prostate ou les inhibiteurs de I'aromatase dans le cancer du sein, pourrait

maitriser ou méme inverser la résistance acquise aux médicaments (29).

Il est donc plausible que la création de phases de privation a un ou plusieurs agents
cytotoxiques, par l'introduction de périodes de pause dans les protocoles de chimiothérapie

métronomique, peut augmenter |'efficacité du traitement.
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C. Etudes précliniques et cliniques

De nombreuses études précliniques et cliniques sont a I'origine du concept de

chimiothérapie métronomique. Un résumé non exhaustif de ces études est présenté ici.

1. Etudes précliniques

Depuis les années 2000, plusieurs études expérimentales ont montré l'intérét d’'une
chimiothérapie métronomique utilisée seule ou en association avec d’autres molécules et en

ont évalué la toxicité.

Le tableau 6 présente, par ordre chronologique de publication, un résumé de quelques-unes
de ces études. Seules les études réalisées in vivo et sur des modeles de cancers pouvant

survenir chez I'’enfant ont été retenues.

Ces études précliniques sont réalisées chez I'animal, essentiellement sur des souris
xénogreffées, c’'est-a-dire infectées par des cellules tumorales issues d’une autre espéce
(humaine par exemple). Dans la plupart de ces études le systéme immunitaire de I'animal a
été inhibé (souris « nude », souris sans thymus) afin de prouver que I'effet anti-tumoral

constaté ne peut étre d{i qu’au(x) traitement(s) administré(s).
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Nom de I’étude, auteurs et
année de publication

Principe

Modeéle tumoral a
I’étude

Protocole

Résultats

Antiangiogenic scheduling of
chemotherapy improves efficacy
against experimental drug-
resistant cancer. Browder et al.
2000 (44)

Continuous low-dose therapy
with vinblastine and VEGF
receptor-2 antibody induces
sustained tumor regression
without overt toxicity. Klement
et al. 2000 (45)

Prouver I'effet anti-
angiogénique du
cyclophosphamide a
faible dose sur des
cancers résistants aux
traitements
conventionnels

Prouver la
potentialisation des
effets anti-
angiogéniques de la
chimiothérapie
métronomique par un
anti-VEGFR-2, sans
apparition d’effets
secondaires toxiques ni
de résistance aux
traitements

Souris
immunocompétentes
greffées de lignées de
carcinomes pulmonaires de
Lewis ou de cancers du sein
EMT-6 préalablement
rendues résistantes au
traitement

Souris « nude » greffées de
lignées cellulaires de
neuroblastome (20 souris
réparties en 4 groupes)

Cyclophosphamide SC
450mg/kg tous les 21 jours
versus
Cyclophosphamide SC
170mg/kg tous les 6 jours
(métronomique)

1 - Groupe témoin (sans
traitement)
versus
2 - ACDC101 (AC anti-
VEGFR-2) 800 pg IP tous les
3 jours
versus
3 - Vinblastine : bolus IP
0,75mg/m? a J0, puis
1mg/m?2/j SC de J1 aJ21,
puis 1,5mg/m? IP tous les 3
jours a partir de J21
versus
4- ACDC 101 + Vinblastine
selon les mémes schémas

Le cyclophosphamide métronomique engendre
une apoptose 3 fois plus importante des cellules
endothéliales de la tumeur => controle plus
efficace de la croissance tumorale
indépendamment du fait que les cellules
tumorales soient résistantes aux traitements

AC DC 101 seul => inhibition de la croissance
tumorale mais de fagon transitoire

Vinblastine seule => régression de la croissance
tumorale mais également transitoire

Association AC DC 101 + vinblastine => réponse
initiale comparable aux autres groupes mais avec
une régression tumorale a long terme : pas de
nouvelle croissance tumorale apres 3 mois

Pas d’augmentation des effets indésirables ni
d’acquisition de résistance au traitement
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Nom de I’étude, auteurs et
année de publication

Principe

Modeéle tumoral a
I’étude

Protocole

Résultats

Novel use of an established
agent : topotecan is anti-
angiogenic in experimental
Wilms tumor. Soffer et al. 2001
(46)

Combination antiangiogenic
therapy : increased efficacy in a
murine model of Wilms tumor.
Soffer et al. 2001 (47)

Prouver I'efficacité du
topotécan a faible dose
sur I'angiogenese et la
croissance tumorale

Prouver que
I’association de
topotécan a faible dose
avec un AC anti-VEGF
est plus efficace a long
terme sur l'inhibition de
la croissance tumorale
et le développement de
métastases que chacun
des traitements en
monothérapie

Souris sans thymus
infectées par des cellules
de tumeur de Wilms (32
souris réparties en 6
groupes : 7 dans le groupe
témoin et 5 dans chaque
groupe traité)

Souris sans thymus
infectées par des cellules
de tumeur de Wilms

réparties en 7 groupes :

- témoin, traitement de 6 semaines
(10 souris)

- AC anti-VEGF, traitement de 6
semaines (8 souris)

- topotécan, traitement de 6
semaines (9 souris)

- AC anti-VEGF + topotécan,
traitement de 6 semaines (8 souris)

- AC anti-VEGF, traitement de 6
semaines et maintien sans traitement
jusqu’a la semaine 8 (8 souris)

- topotécan, traitement de 6
semaines et maintien sans traitement
jusqu’a la semaine 8 (8 souris)

- AC anti-VEGF + topotécan,
traitement de 6 semaines et maintien
sans traitement jusqu’a la semaine 8
(8 souris)

Groupe témoin (sans
traitement)
versus
Topotécan a 0,36mg/kg,
0,6 mg/kg, 1 mg/kg, 2
mg/kg ou 3 mg/kg, 5 jours
sur 7 en IP pendant 2 cycles
de 2 semaines séparés d’1l
semaine sans traitement
Groupe témoin (sans
traitement)
versus
AC anti-VEGF A4.6.1 100pg
IP 2 jours sur 7 pendant 5
semaines
versus
Topotécan a 0,36mg/kg, 5
jours sur 7 en IP pendant 2
cycles de 2 semaines
séparés d’1 semaine sans
traitement
versus
AC anti-VEGF + topotécan
selon les mémes schémas

Diminution du poids de la tumeur dans chacun
des groupes traités par topotécan => diminution
de la croissance tumorale

Diminution de la vascularisation tumorale et
augmentation de I'apoptose des cellules
endothéliales dans les groupes traités par
topotécan

Pas d’effets indésirables observés dans les
groupes traités par de faibles doses

Au bout de 6 semaines : diminution de la masse
tumorale significative chez les souris traitées,
diminution de la vascularisation tumorale et
augmentation de I'apoptose des cellules
endothéliales dans les groupes traités,
dissémination métastatique significativement
plus importante dans le groupe témoin

Chez les souris maintenues jusqu’a la semaine 8 :
reprise de la croissance tumorale importante
dans le groupe topotécan, intermédiaire dans le
groupe AC anti-VEGF et faible dans le groupe
traité par I'association

Prolongation de la survie sans métastase grace a
I'association des 2 traitements
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Nom de I’étude, auteurs et

année de publication

Principe

Modeéle tumoral a
I'étude

Protocole

Résultats

Combined anti-fetal liver kinase

1 monoclonal antibody and

continuous low-dose doxorubicin
inhibits angiogenesis and growth
of human soft tissue sarcoma

xenografts by induction of

endothelial cell apoptosis. Zhang

et al. 2002 (48)

Topotecan is anti-angiogenic in
experimental hepatoblastoma.

McCrudden et al. 2002 (49)

Prouver |'efficacité de
I’association d’un anti-
angiogénique (AC DC
101 anti VEGFR-2) a de
la doxorubicine a faible
dose comme nouvelle
thérapie contre le
sarcome des tissus
mous

Prouver I'effet anti-
angiogénique du
topotécan
métronomique sur un
modele expérimental
d’hépatoblastome

Souris immunodéficientes
infectées par des cellules
humaines de sarcome des
tissus mous
(rhabdomyosarcome et
|éiomyosarcome) réparties
en 5 groupes (6 a 8 souris
par groupe)

Souris sans thymus
infectées par des cellules
humaines
d’hépatoblastome (34
souris réparties en 2
groupes, 10 souris de
chaque groupe ont été
sacrifiées au bout de 6
semaines alors que les 7
souris restantes de chaque
groupe ont été maintenues
sans traitement jusqu’a la
semaine 8)

Groupe témoin (sans
traitement)
versus
AC DC101 400pg IP tous les
3 jours (7 doses)
versus
Doxorubicine 6mg/kg IP
toutes les 2 semaines (2
doses)
versus
Doxorubicine 1,2mg/kg IP
tous les 3 jours (8 doses)
versus
DC101 400ug IP +
Doxorubicine 1,2mg/kg IP
tous les 3 jours (8 doses)
Groupe témoin (sans
traitement)
versus
Topotécan a 0,36mg/kg, 5
jours sur 7 en IP pendant 2
cycles de 2 semaines
séparés d’1 semaine sans
traitement

Efficacité supérieure de la doxorubicine a faible
dose, par rapport au schéma standard, en
termes d’inhibition de la croissance tumorale
chez les souris avec un rhabdomyosarcome mais
pas chez les souris infectées par des cellules de
léiomyosarcome

Efficacité supérieure de I'association AC DC 101
et doxorubicine métronomique, par rapport a
chacun des groupes en monothérapie, sur
I'inhibition de la croissance tumorale chez les
deux types cellulaires de sarcome des tissus mous

Au bout de 6 semaines : diminution de la masse
tumorale dans le groupe traité mais de maniére
non significative, inhibition de la
néovascularisation et absence de développement
de métastases dans les 2 groupes

Chez les souris maintenues jusqu’a la semaine 8 :
diminution significative de la masse tumorale
dans le groupe traité et absence de
développement de métastases contrairement au
groupe témoin
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Nom de I’étude, auteurs et
année de publication

Principe

Modeéle tumoral a
I’étude

Protocole

Résultats

Metronomic therapy with
cyclophosphamide induces rat
lymphoma and sarcoma
regression, and is devoid of
toxicity. Rozados et al. 2004 (50)

Increased anti-tumor activity of
bevacizumab in combination
with HIF-1 inhibition. Rapisarda
et al. 2009 (38)

Prouver I'efficacité et
évaluer la toxicité du
cyclophosphamide
métronomique sur des
modeles expérimentaux
de lymphome et de
sarcome

Prouver que
I’association d’un
inhibiteur de I'HIF-1 au
bevacizumab augmente
I'activité anti-tumorale
du bevacizumab

Rats infectés par des
cellules de lymphome et de
sarcome répartis en 4
groupes : 2 groupes
témoins (7 rats avec un
lymphome et 12 avec un
sarcome) et 2 groupes
traités (6 rats dans le
groupe a 10mg/kg et 12
dans celui a 5mg/kg)
Souris sans thymus

« nude » injectées par des
cellules U251-HRE de
glioblastome (40 souris
réparties en 4 groupes)

2 groupes témoins (sans
traitement)
versus
Cyclophosphamide
10mg/kg IP 3 jours sur 7
versus
Cyclophosphamide 5mg/kg
IP 3 jours sur 7

1 - Groupe témoin (sans
traitement)
versus
2 - Bevacizumab 5mg/kg IP
tous les 3 jours (4 doses)
versus
3 - Topotécan 0,5mg/kg/j
IP (10 doses)
versus
4- Bevacizumab +
topotécan selon les mémes
schémas

Pour les 2 schémas de cyclophosphamide
métronomique : éradication des tumeurs
(lymphome et sarcome)

Pour 100% des rats infectés par des cellules de
lymphomes et pour 83% de ceux infectés par des
cellules de sarcomes : pas de progression
métastatique ni de rechute

Aucune perte de poids ni aucun effet indésirable
hématologique, cardiaque, hépatique ou rénal
n’a été observé

Inhibition significative de la croissance tumorale
avec l'association du topotécan a faible dose
quotidienne et du bevacizumab, par rapport au
bevacizumab administré seul

Pas de potentialisation de I'effet anti-
angiogénique du topotécan par I'ajout du
bevacizumab
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Nom de I’étude, auteurs et

année de publication

Principe

Modeéle tumoral a
I'étude

Protocole

Résultats

Inhibition of tumor angiogenesis
by oral etoposide. Panigraphy et

al. 2010 (34)

Metronomic oral topotecan with

pazopanib is an active

antiangiogenic regimen in mouse
models of aggressive pediatric
solid tumor. Kumar et al. 2011

(51)

Tumor dynamics in response to
antiangiogenic therapy with oral

metronomic topotecan and

pazopanib in neuroblastoma
xenografts. Kumar et al. 2011

(52)

Prouver I'effet anti-
angiogénique de
I’étoposide seul ou en
association avec
d’autres anti-
angiogéniques

Prouver |'efficacité du
topotécan a faible dose
seul et en association au
pazopanib (un anti-
VEGFR-2) sur des
modeles de tumeurs
solides pédiatriques

Prouver I'efficacité a
long terme du
topotécan a faible dose
seul et en association au
pazopanib sur un
modele expérimental de
neuroblastome

Souris « nude » infectées
par des cellules de
carcinome pulmonaire de
Lewis et de glioblastome
U87 réparties en 5 groupes
de 8 souris (toute I'étude
n’est pas résumée ici)

Souris « nude » infectées
par des lignées cellulaires
de neuroblastome,
d’ostéosarcome ou de
rhabdomyosarcome
réparties en 4 groupes de 3
souris

Souris infectées par des
lignées cellulaires de
neuroblastome réparties
en 4 groupes (4 souris
témoins, 8 dans chaque
groupe en monothérapie et
12 dans le dernier groupe).
Elles ont été traitées
pendant 28, 56, ou 80
jours.

Groupe témoin (sans
traitement)
versus
Etoposide 10mg/kg/j VO
versus
Célécoxib 30mg/kg/j VO
versus
Rosiglitazone 50mg/kg/j VO
versus
association des 3
Groupe témoin (sans
traitement)
versus
Topotécan 1mg/kg/j VO
versus
Pazopanib 150mg/kg/j VO
versus
Topotécan + Pazopanib
Groupe témoin (sans
traitement)
versus
Topotécan 1mg/kg/j VO
versus
Pazopanib 150mg/kg/j VO
versus
Topotécan + Pazopanib

Inhibition de la progression tumorale des cellules
de carcinome pulmonaire de Lewis et de
glioblastome et inhibition du développement de
métastases liées au carcinome pulmonaire de
Lewis avec I'étoposide

Synergie des effets lorsque I'étoposide est
administré en association avec d’autres anti-
angiogéniques comme le célécoxib ou la
rosiglitazone

Activité anti-tumorale potentialisée de maniere
significative par I'association du topotécan avec
le pazopanib en comparaison aux autres groupes
Effets anti-angiogéniques de ces 2 molécules
confirmés

Pas d’interactions entre les 2 molécules
retrouvées dans les études pharmacocinétiques

Activité anti-angiogénique supérieure lors de
I’association des 2 molécules, par rapport aux
groupes traités par un seul agent

Seules les souris traitées par I'association
topotécan + pazopanib ont survécu jusqu’au
80°™ jour => la combinaison de ces 2 thérapies
montre donc une meilleure efficacité a long
terme

IP : intrapéritonéal

Tableau 6 : Exemples d’études précliniques sur |'efficacité anti-tumorale de la chimiothérapie métronomique.
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Les résultats prometteurs obtenus avec ces études expérimentales ont permis le passage de
la chimiothérapie métronomique a une phase d’essais cliniques afin de confirmer le bénéfice

attendu avec ce nouveau concept.

2. Etudes cliniques

La chimiothérapie métronomique a d’ores et déja montré son intérét chez I'adulte dans
plusieurs études de phase IlI, sur différents types de tumeurs avancées et/ou réfractaires
telles que les cancers métastatiques du sein et de la prostate. Des études de phase Il sont

également en cours dans ce type de cancers de I'adulte (53).

En ce qui concerne la population pédiatrique, la chimiothérapie métronomique est utilisée
depuis quelques années dans le traitement de cancers hématologiques comme la leucémie.
En effet dans le protocole FRALLE 2000 (French Acute Lymphoblastic Leukaemia), utilisé pour
le traitement des leucémies aigués lymphoblastiques, la phase de maintenance comprend de
la 6-mercaptopurine administrée a petites doses et au long cours. De plus, I'étoposide est
utilisé en administration quotidienne, a faibles doses per os, en phases palliatives de certains

cancers comme les neuroblastomes ou les rhabdomyosarcomes.

Pour les tumeurs solides, le développement clinique de la chimiothérapie métronomique en
est encore a ses débuts. Le tableau 7 présente, par ordre chronologique de publication, un
résumé non exhaustif d’études cliniques réalisées chez des enfants atteints de différents

types de tumeurs non hématologiques.
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Nom de I’étude, auteurs et année

Type de tumeurs et

de publication Protocole utilisé . Résultats
, nombre de patients
Type d’étude
Concomitant radiotherapy and TR:75% RC:3/8
metronomic temozolomide in Radiothérapie + Temozolomide 90mg/m?/j VO Tumeurs cérébrales de RP:3/8
pediatric high-risk brain tumors. pendant 42j mauvais pronostic (seulement 6 réponses sont
Sterba et al. 2002 (54) n=8 documentées)
Phase I/l
Phase | study of oral Tumeurs solides TR:6% RP:1/16
cyclophosphamide and oral Cyclophosphamide 50mg/m?/j VO puis 8 a 12h réfractaires ou en BC:31% MS:4/16
topotecan for children with recurrent aprés, Topotécan 0,8mg/m?/j VO rechutes MP :11/16
or refractory solid tumors. Bowers et pendant 10j, 14j ou 17j n=16 (age < 18ans) La durée de traitement
al. 2004 (55) (6 traités pendant 10j) recommandée est de 14;.
Phase | (6 traités pendant 14;j) Neutropénie réversible : seule
(4 traités pendant 17j) toxicité limitante
A feasibility trial of antiangiogenic Thalidomide (3 a 24mg/kg/j VO en continu) TR:15% RC:0/20
(metronomic) chemotherapy in Célécoxib (100 a 400mg 2 fois/j VO en continu) BC:50% RP:3/20
pediatric patients with recurrent or Etoposide (50mg/m?2/j VO en continu) en Tumeurs réfractaires ou MS : 10/20 dont 7 > 6 mois
progressive cancer. Kieran et al. 2005 alternance toutes les 3 sem. avec en rechutes MP : 8/20
(56) Cyclophosphamide (2,5mg/kg/j VO en continu) n=20
Phase I/11 Durée : 6 mois
TR:0% RC:0/17
A pilot pharmacokinetic and Célécoxib (250mg/m? 2 fois/j VO en continu) + BC:17% RP:0/17
antiangiogenic biomarker study of Vinblastine (1mg/m? IV 3 fois par sem.) MS : 9/17 dont 3 > 6 mois
celecoxib and low-dose metronomic Tumeurs réfractaires ou MP : 8/17
vinblastine or cyclophosphamide in versus en rechutes
pediatric recurrent solid tumors. n=33 TR:0% RC:0/16
Stempak et al. 2006 (57) Célécoxib (250mg/m? 2 fois/j VO en continu) + BC:6% RP:0/16

Etude pilote

Cyclophosphamide (30mg/m?/j VO en continu)

MS : 7/16 dont 1 > 6 mois
MP :9/16
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Nom de I’étude, auteurs et année

Type de tumeurs et

de publication Protocole utilisé . Résultats
). nombre de patients
Type d’étude
Combined biodifferentiating and Protocole COMBAT : TR:32% RC:3/22
antiangiogenic oral metronomic Acide rétinoique (VO en continu) + Célécoxib Tumeurs réfractaires ou BC:77% RP:4/22

therapy is feasible and effective in
relapsed solid tumors in children:
single-center pilot study. Sterba et al.
2006 (58)

Etude pilote

Phase Il study of metronomic
chemotherapy with thalidomide,
carboplatin-vincristine-fluvastatin in
the treatment of brain stem tumors
in children. Lopez-Aguilar et al. 2008
(59)
Phase Il

Feasibility of metronomic
maintenance chemotherapy
following high-dose chemotherapy
for malignant central nervous system
tumors. Choi et al. 2008 (60)

Phase I/11

(VO en continu) pendant 2 sem. puis arrét
pendant 2 sem. ; en association avec
Etoposide (VO en continu pendant 21j) en
alternance avec Temozolomide (VO en continu
pendant 42j)

Durée:1an
4 cycles de chimiothérapies tous les 28j :
Carboplatine 350mg IV J1 et J15
Vincristine 2mg/m? IV J1 et J15
Fluvastatine 8mg/kg/j VO J1 a J14
Thalidomide 3mg/kg/j VO J15 aJ28
suivi d’'une radiothérapie et de 4 cycles de cette
méme chimiothérapie
3 cycles de 9 sem. de traitement (S1 a S27) :
Etoposide (50mg/m?2/j VO S1 a S3, 510 3 S12,
S$19 a S21) + Cyclophosphamide (2,5mg/kg/j VO
S4 3 S6, S13 a S15, S22 a S24) + Temozolomide
(90mg/m?/j VO S7 a S9, S16 a S18, S25 a S27) +
Acide rétinoique (100mg/m?/j ou 5,33mg/kg/j
si poids < 12kg VO S1 a S3,S7 a S9, S13 a S15,
S19 3521, S25 & S27) +/- Célécoxib (100mg 2
fois/j VO S4 a S6, S10 a S12, S16 a S18, S22 a
S24)

en rechutes
ou tumeurs a haut risque
de rechute
n=22

TR:78 %
Tumeurs du tronc

cérébral
n=9 (age < 17ans)

TR : 20%
BC: 80%

Tumeurs cérébrales
réfractaires ou en
rechutes
ou tumeurs cérébrales a
haut risque de rechute
n=10 (age < 5ans)

MS : 11/22 dont 10 > 6 mois
MP :4/22

Bonne tolérance (effets
indésirables mineurs)

RC:0/9

RP:7/9

MS : 0/9

MP :2/9

L’association de la
chimiothérapie métronomique
augmente la survie.
RC:0/10

RP:2/10

MS : 6/10 dont 6 > 6 mois
MP :2/10

Peu de toxicités observées
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Nom de I’étude, auteurs et année

Type de tumeurs et

de publication Protocole utilisé . Résultats
, nombre de patients
Type d’étude
Metronomic etoposide Célécoxib (100-400mg/j VO en continu) (J1 a TR:0% RC:0/17
cyclophosphamide celecoxib regimen 128) + Tumeurs réfractaires ou BC:35% RP:0/17
given to children and adolescents Etoposide (25mg/m?2/j VO en continu) pendant en rechutes MS :12/17 dont 6 > 6 mois
with refractory cancer: a preliminary 2 sem. (J1 a J14) en alternance avec ou tumeurs a haut risque MP :5/17
monocentric study. André et al. 2008 Cyclophosphamide (25mg/m?/j VO en de rechute Pour 4 patients : diminution
(61) continu) pendant 2 sem. (J15 a J28) n=17 voire arrét des antalgiques
Phase I/l Durée: 2 ans Pas de toxicité majeure
Thiotépa (DT=600mg/m? IV) +
Cyclophosphamide (DT=4500mg/m? IV) en Sarcomes des tissus mous
Treatment of children with alternance avec n=45 (age < 22ans) Survie globale a5 ans : 27 %
metastatic soft tissue sarcoma with Melphalan (DT=120mg/m? IV) + Etoposide
oral maintenance compared to high (DT=1800mg/m? IV)
dose chemotherapy. Klingebiel et al. versus
2008 (62) 4 cycles Trofosfamide* (10j 2x75mg/m?/j VO) +
Phase Il Etoposide (10j 2x25mg/m?/j VO) et 4 cycles Sarcomes des tissus mous Survie globalea5ans: 52 %
Trofosfamide* (10j 2x75mg/m?/j VO) + n=51 (age < 22ans)
Idarubicine (10j 4x5mg/m?/j VO)
A phase Il study of metronomic oral TR:7% RC:0/26
topotecan for recurrent childhood Topotécan 0,8mg/m?2/j VO en continu pendant Tumeurs cérébrales BC:23% RP:2/26
brain tumors. Minturn et al. 2011 21j, répété tous les 28] réfractaires ou en rechute MS : 4/26
(63) n=26 (age < 21ans) MP : 20/26
Phase Il Quelques EI hématologiques
Pilot study of a pediatric metronomic Cycles de 56j : TR:25% RC:3/16
4-drug regimen. André et al. 2011 Vinblastine 3mg/m?/sem. IV J1 a J49 Tumeurs réfractaires ou BC:25% RP:1/16
(64) Cyclophosphamide 30mg/m?/j VO J1 a J21 en rechutes MS : 0/16
Etude pilote Méthotrexate 10mg/m? 2fois/sem. VO J21 a J42 n=16 (age < 20ans) MP :12/16

Célécoxib 100 a 400mg 2 fois/j VO J1 a J56

Bonne tolérance
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Nom de I’étude, auteurs et année

Type de tumeurs et

de publication Protocole utilisé . Résultats
, nombre de patients

Type d’étude
Children treated with metronomic Plusieurs cycles de chimiothérapie : Tumeurs réfractaires TR:0% RC:0/12
chemotherapy in a low-income Vincristine 1,5mg/m? IV J1, 18, J15, 122 (1* n=12 (age < 7ans) BC:58% RP:0/12
country: METRO-MALI-01. Fousseyni cycle) puis J1, J29 (cycles suivants) + dans des pays en voie de MS : 7/12 dont 3 > 6mois
et al. 2011 (65) Cyclophosphamide 25mg/m?/j VO J1 a )21 + développement MP :5/12

Etude pilote Méthotrexate 15mg/m? 2fois/sem. VO J21 aJ42  dont 6 tumeurs de Wilms Bonne tolérance
suivi d’'une semaine sans traitement et 5 rétinoblastomes
Antiangiogenic metronomic therapy Bevacizumab 10mg/kg IV toutes les 2 sem. Tumeurs cérébrales 0OS a 6 mois :
for children with recurrent + embryonnaires en 100 % MB versus 75 % PNET
embryonal brain tumors. Peyrl et al. Thalidomide (1,5 a 8mg/kg VO en continu) + rechute OS a 12 mois :
2012 (66) Célécoxib (50 a 400mg 2 fois/j VO en continu) + n=16 (age < 27ans) 86 % MB versus 0 % PNET
Phase I/11 Fénofibrate (90mg/m?/j VO en continu) dont 7 médulloblastomes 0OS a 24 mois : 69 % MB
+ alternance de cycles de 21 jours : (MB) et 4 tumeurs neuro EFS a 6 mois :
Etoposide (10 3 50mg/m?/j VO en continu) en -ectodermiques 100 % MB versus 0 % PNET
alternance avec Cyclophosphamide (0,5 a primitives (PNET) EFS a 12 mois :
2,5mg/kg/j VO en continu) 86 % MB versus 0 % PNET
EFS a 24 mois : 69 % MB
Treatment with topotecan plus RC:6/27
cyclophosphamide in children with Plusieurs cycles de : Neuroblastome RP:7/27 RM:4/27
first relapse of neuroblastoma. Topotécan 0,75 mg/m?/j IV + réfractaire ou en rechute MS : 1/27
Ashraf et al. 2013 (67) Cyclophosphamide VO 250mg/m?/j (1% rechute) MP :9/27
Etude rétrospective pendant 5 j toutes les 3 a 4 sem. n=27 (age < 11ans) EFSa3ans:11%
OSa3ans:33%

Preliminary evaluation of children Plusieurs cycles de chimiothérapie : TR:29% RC:0/7
treated with metronomic Vincristine 1,5mg/m? IV J1, J8, J15, J22 (1* Tumeurs réfractaires BC:43% RP:2/7 (durée > 2ans)

chemotherapy and valproic acid in a
low-income country: METRO-MALI-
02. Fousseyni et al. 2013 (68)

Etude pilote

cycle) puis J1, J29 (cycles suivants) +
Cyclophosphamide 25mg/m?2/j VO J1 a J21 +
Méthotrexate 15mg/m? 2fois/sem. VO J21 a J42
+ Acide valproique 30mg/kg/j VO en continu
suivi d’'une semaine sans traitement

n=7 (age < 12ans)
dans des pays en voie de

développement
dont 5 rétinoblastomes

MS : 1/7
MP : 3/7
(1 perdu de vue)
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Nom de I’étude, auteurs et année
de publication
Type d’étude

Protocole utilisé

Type de tumeurs et
nombre de patients

Résultats

A phase |l trial of a multi-agent oral
antiangiogenic (metronomic)
regimen in children with recurrent or
progressive cancer. Robison et al.
2014 (69)

Phase Il

Radiation therapy and concurrent
topotecan followed by maintenance
triple anti-angiogenic therapy with
thalidomide, etoposide, and
celecoxib for pediatric diffuse
intrinsic pontine glioma. Porkholm et
al. 2014 (70)

Phase I/11

Thalidomide (3 a 24mg/kg VO en continu) +

alternance de cycles de 21 jours :

Etoposide (50mg/m?/j VO en continu) en
alternance avec Cyclophosphamide (0,5 a

2,5mg/kg/j VO en continu)

Radiothérapie seule

Célécoxib (100 a 400mg 2fois/j VO en continu) +
Fénofibrate (90mg/m?/j VO en continu) +

Radiothérapie (avec Topotécan IV 0.5mg/m?

avant chaque séance) puis :
Thalidomide 1 a 6 mg/kg/j VO +
Etoposide 20 a 70 mg/m?/j VO +

Célécoxib 230mg/m?/j ou 7mg/kg/j VO

Tumeurs réfractaires ou
en rechutes
n=97 (age < 21ans)

Gliome infiltrant du tronc
cérébral, groupe témoin
n=8 (age < 15)

Gliome infiltrant du tronc
cérébral, groupe avec
chimiothérapie
n=41 (age < 16)

TR:13%
BC:50 %

RC:1/97
RP:12/97

MS : 36/97

MP : 47/97

(1 non évaluable)
Bonne tolérance

0S a 12 mois : 50 %
0S a 24 mois : 0 %

0OS a 12 mois : 61 % (pas de
différence significative)

0S a24 mois: 17 %

Bonne tolérance

Bonne qualité de vie

BC : bénéfice clinique ; DT : dose totale ; EFS : « event free survival », survie sans progression ; El : effets indésirables ; j : jour ; MP : maladie

progressive ; MS : maladie stable ; OS : « overall survival », survie globale ; RC : réponse compléte ; RM : réponse mixte ; RP : réponse partielle ;
sem. : semaine ; TR : taux de réponse
* Trofosfamide : agent alkylant (moutarde a I'azote) non disponible en France

Tableau 7 : Exemples d’études cliniques sur la chimiothérapie métronomique.
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Plusieurs équipes ont donc exploré le potentiel de la chimiothérapie métronomique en
oncologie pédiatrique. Un grand nombre d’études présentées ici utilise le cyclophosphamide
par voie orale administré tous les jours sur de longues périodes. Cette propension est
confirmée par une analyse des publications sur la chimiothérapie métronomique, menée par
K. Lien et al. entre janvier 2000 et avril 2012 (71). En ce qui concerne les traitements associés
aux agents anti-cancéreux conventionnels, le célécoxib, un anti-inflammatoire agissant en
inhibant la cyclo-oxygénase de type 2, est souvent utilisé. Ce dernier a été sélectionné pour

son tres bon profil de tolérance et pour ses effets anti-angiogéniques (25).

Sterba et al. ont montré dés 2002 I'apport du temozolomide métronomique en association a
la radiothérapie dans le traitement de tumeurs cérébrales (54). Ensuite, I'’étude menée par
Kieran et al. a été I'une des premieres a utiliser un protocole comprenant quatre agents (le
thalidomide, le célécoxib, I'étoposide et le cyclophosphamide) pour une durée de six mois
chez des patients avec des tumeurs réfractaires ou en rechute (56). L'équipe d’André et al. a
confirmé la faisabilité d’un tel traitement en utilisant un protocole d’administration similaire
mais sans thalidomide (61). L’équipe de Stempak et al. a comparé |'association célécoxib et
vinblastine a I'association célécoxib et cyclophosphamide (57). Méme si aucune différence

significative n’a été mise en évidence, les deux traitements ont été bien tolérés.

L'équipe de Sterba et al. a été en réalité la premiére a publié une étude sur un traitement de
poly-chimiothérapie métronomique (58). Ce protocole, appelé COMBAT (« combined oral
maintenance biodifferentiating and antiangiogenic therapy »), associe I'acide rétinoique,
I’étoposide, le temozolomide et le célécoxib chez vingt-deux patients traités pendant un an.
Ainsi, neuf patients sur quatorze avec une maladie en rechute présentaient une stabilisation
de leur maladie, voire une rémission clinique pour des durées parfois plus longues que celles
obtenues avec les traitements conventionnels. De plus, une bonne tolérance et une tres
bonne compliance au traitement ont été rapportées. Le protocole COMBAT a été utilisé
depuis dans d’autres études cliniques. Deux ans plus tard, I'étude réalisée par Choi et al. a
montré I'intérét d’'une association thérapeutique semblable comme traitement d’entretien
chez des enfants porteurs de tumeurs cérébrales a haut risque de rechute (60). Les dix
patients agés de moins de cing ans débutaient, peu aprés une chimiothérapie a hautes
doses, une chimiothérapie métronomique a base d’acide rétinoique, de célécoxib, de

temozolomide, d’étoposide et de cyclophosphamide. Huit patients, dont six avec des
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maladies métastatiques, avaient au moins une maladie stabilisée avec un recul de vingt mois
et les dix patients étaient tous en vie. De plus, chez certains patients la tumeur restait stable

méme apreés l'arrét de la chimiothérapie métronomique.

Une étude de phase lll, menée par Klingebiel et al. sur quatre-vingt-treize patients porteurs
de sarcomes des tissus mous, compare la chimiothérapie a hautes doses a une
chimiothérapie métronomique. Une amélioration significative de la survie globale a cing ans

pour les patients traités par voie orale a été observée (62).

Plus récemment, Fousseyni et al. ont conduit deux études pilotes sur la chimiothérapie
métronomique dans les pays en voie de développement (65) (68). Dans la premiére, méme si
aucune réponse compléte ni partielle n’a été observée grace a [I'association de
cyclophosphamide et de méthotrexate par voie orale, sept patients ont eu une stabilisation
de leur maladie (dont trois pendant plus de six mois). L'étude METRO-MALI-02 qui utilise le
méme protocole mais avec en plus de I'acide valproique par voie orale en continu, a permis

I'obtention de deux réponses partielles pendant plus de deux ans.

Ainsi, les études pédiatriques récentes sur I'utilisation de la chimiothérapie métronomique,
avec des protocoles de traitement trés variés, montrent un intérét indiscutable de cette
approche. Elles confirment la possibilité de contréler pour des périodes prolongées des
maladies réfractaires aux traitements conventionnels et I'intérét d’utiliser des associations
de plusieurs agents (72). Des études randomisées avec des cohortes plus grandes
permettraient de confirmer I'apport de la chimiothérapie métronomique en oncologie
pédiatrique en tant que traitement d’entretien ou de thérapie dite de sauvetage en cas de
rechute tumorale. Néanmoins, la faible fréquence des cancers pédiatriques limite la

possibilité d’atteindre ce type de cohorte.

Par ailleurs, d’autres études sont en cours comme le programme hospitalier de recherche
clinique (PHRC) nommé SFCE-Metro 01 mené par une équipe de Marseille. Il est
actuellement mis en place au niveau national et notamment au CHU de Rennes (73). C’est

une étude de phase Il multicentrique, non comparative, non randomisée, dont |I'objectif
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principal est d’étudier [I'effet anti-tumoral de [I'association célécoxib-méthotrexate-
vinblastine-cyclophosphamide chez des enfants agés de 4 a 25 ans et porteurs d’une tumeur
solide en rechute ou en progression. L'équipe d’A. Verschuur a choisi de mesurer cet effet
par I’évaluation du bénéfice clinique, définit comme le nombre de patients avec une survie
sans progression (PFS « progression free survival ») a la fin du second cycle, c’est-a-dire
aprés quatre mois de traitement. Les objectifs secondaires de ce PHRC sont : le taux de
réponse apres n‘importe quel cycle, le nombre de patients avec une PFS aprés 12 mois de
traitement, I'étude de Ila tolérance au traitement métronomique et [|'étude
pharmacodynamique en cours de traitement métronomique par l'utilisation de marqueurs
d’angiogenese (CEP, CEC, microparticules). Le schéma thérapeutique étudié, présenté en

figure 11, est composé de cycles de 8 semaines qui associent :

Célécoxib VO 2 fois par jour (J1-J56) selon le poids :
= < 20kg: 100 mg 2 fois par jour
= 20-50 kg : 200 mg 2 fois par jour
= >50kg: 400 mg 2 fois par jour
- Vinblastine IV 3 mg/m? une fois par semaine (J1, J8, J15, J22, J29, )36, J43)
- Cyclophosphamide VO 30 mg/m?/jour pendant 3 semaines (J1-J21) en alternance
avec

- Méthotrexate VO 10 mg/m? 2 fois par semaine pendant 3 semaines (J22, J25, 129,

132, 136, 139, J43)
Jours 12 5 4 5 6 7 sl9 wn o215 14|56 1715 1320 afze|as w425 26 o7 as|a9|s0 B 52 53 54 35[36[ 37 55 39 40 41 42| 45|esse
semaines Inclusion| 1 2 3 4 5 [ LI
Traitement
Vinblastine b3 b3 b3 b3 b3 b3 b3
Celecoxib Wld oMo ¥ o o[ E[E o ox oM ox oxM[w|w oMo oxox oM[®|® X oxox o ox[x|x oM ox ox® o oH[x|x ox owow x| x|oooo
Cyclophosphamide| Wl ® ok o o xmm|x oxwoxowow owm[x[x x ox x x x
Methotrexate ® ® ® % % ® ®

Figure 11 : Schéma thérapeutique utilisé pour I’étude SFCE-Metro 01.

Ce schéma rappelle celui utilisé par André et al. en 2011 et dont le taux de réponse et le

bénéfice clinique étaient de 25 % (64).

Le protocole prévoit la poursuite du traitement jusqu’a progression, toxicité majeure, refus

du patient ou de ses parents. La durée totale de traitement est fixée a 2 ans maximum.
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Il est prévu d’inclure au minimum 60 patients avec 10 patients dans chacun des groupes
suivants : épendymome, autres tumeurs cérébrales malignes, neuroblastome, sarcome des
tissus mous, sarcomes des os (Ewing et ostéosarcome) et divers tumeurs malignes extra-

craniennes.

Les résultats de ce PHRC ne sont pas encore connus. La cl6ture des inclusions est prévue

pour la fin de I'année 2014 et celle de I’étude pour 2015.
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D. Intéréts et limites de la chimiothérapie métronomique

La chimiothérapie métronomique suscite un grand intérét ces derniéres années car elle
présente de nombreux avantages par rapport aux traitements anti-cancéreux
conventionnels. Cependant, elle souléve des interrogations qui doivent étre étudiées afin

d’optimiser son utilisation.

Concernant le mécanisme d’action, la chimiothérapie métronomique agit principalement sur
I’environnement tumoral contrairement aux chimiothérapies conventionnelles qui visent
directement les cellules cancéreuses. Ce changement de cible va entrainer plusieurs

avantages :

Y

- pas de limitation a certains types histologiques tumoraux car toutes les tumeurs
solides sont dépendantes du maintien d’une vascularisation fonctionnelle ;

- pas de nécessité de fortes doses puisque la cellule endothéliale est plus sensible aux
agents de chimiothérapie que les cellules tumorales ;

- apparition moins rapide de résistance car les cellules endothéliales sont
génétiquement plus stables que les cellules tumorales ;

- possibilité d’association avec d’autres thérapies anti-angiogéniques, d’autres
cytotoxiques, avec des thérapies ciblées ou encore avec de la radiothérapie ce qui
permet d’augmenter l'efficacité anti-tumorale grace a la normalisation du réseau
vasculaire tumoral ;

- action plus importante sur le développement des métastases et controle de la
progression tumorale permettant son utilisation dans un cadre palliatif. (25) (26) (30)

(72)

Cependant, cette nouvelle approche thérapeutique possede également des limites. En effet,
la chimiothérapie métronomique a montré une faible activité anti-tumorale en clinique. La
destruction des cellules cancéreuses reposent principalement sur la destruction des
vaisseaux tumoraux environnant. Lorsque la maladie cancéreuse a diminué, la survie des

cellules résiduelles ne dépend plus des vaisseaux. La chimiothérapie métronomique ne serait
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donc pas capable d’éradiquer completement la maladie existante. Elle permettrait
seulement de la transformer en maladie chronique maintenue a un niveau minimal, dans un
état de dormance tumorale. Méme si une élimination des cellules cancéreuses résiduelles
serait possible grace aux autres mécanismes d’action de la chimiothérapie métronomique
(stimulation de la réponse immunitaire, induction de la dormance tumorale, effet 4D), le
concept de guérir la maladie pourrait se transformer en celui de controler la maladie sur de

longues périodes et ainsi de la « chroniciser » (72).

C’est une des raisons qui explique que la chimiothérapie métronomique en oncologie
pédiatrique ne soit utilisée essentiellement que pour traiter des tumeurs réfractaires ou en
rechute et qu’elle ne soit pas proposée en premiere ligne de traitement. Les connaissances
actuelles en oncologie montrent que la présence de la tumeur n'est pas incompatible avec la
survie des patients. Par conséquent, il ne serait pas toujours nécessaire de viser |'éradication
compléte de la tumeur. L'objectif pourrait étre de diminuer autant que possible la charge
tumorale et de maintenir cet effet a long terme, ce qui serait réalisable avec la

chimiothérapie métronomique (22).

L'apparition de résistances au traitement serait moins rapide qu’avec les chimiothérapies
conventionnelles mais des mécanismes d’échappement aux traitements anti-angiogéniques

ont cependant été identifiés :

- sélection de mutants cellulaires tumoraux résistants a I’hypoxie et donc moins
dépendants de I'angiogenése tumorale ;

- enrichissement tumoral progressif: les vaisseaux tumoraux hétérogénes sont
détruits par la chimiothérapie métronomique, il ne reste alors plus que des vaisseaux
dits matures et couverts de péricytes qui sont moins sensibles aux traitements anti-
angiogéniques ;

- redondance des facteurs pro-angiogéniques, notamment aux stades avancés des

cancers (23).

L'impact de la résistance au traitement métronomique est a approfondir. L’association de
différents agents de chimiothérapie pourrait limiter ces phénomeénes mais la place de ces

thérapeutiques par rapport a la chimiothérapie métronomique reste a préciser (72).
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Concernant I'évaluation de la réponse aux traitements métronomiques par des marqueurs
biologiques, plusieurs équipes ont tenté de trouver des marqueurs prédictifs d’efficacité. Par
exemple, les taux de thrombospondine et de VEGF sériques ont été étudiés pour évaluer la
réponse a la chimiothérapie métronomique mais ceux-ci n’étaient pas toujours bien corrélés
a la réponse tumorale. Le dosage des cellules endothéliales périphériques et circulantes
pourrait constituer un biomarqueur pour le suivi ainsi que pour la détermination de la dose
optimale de ces traitements mais leurs valeurs pronostiques doivent étre confirmées et leurs

méthodes de dosages établies de maniere consensuelle (23) (72).

Comme on I'a vu précédemment, la chimiothérapie métronomique posséde un trés bon
profil de tolérance. Les agents anti-cancéreux étant utilisés a faibles doses, ils se révelent

moins toxiques pour les patients.

Les effets secondaires liés aux traitements constituent un des problemes majeurs de la
chimiothérapie conventionnelle. lls peuvent en effet amener le prescripteur a diminuer les
doses et donc potentiellement diminuer I'activité anti-tumorale de la molécule, voire méme
aboutir a des arréts de traitements. Les complications iatrogenes les plus fréquemment
retrouvées avec les traitements conventionnels sont I'anémie, la thrombopénie, la
neutropénie, les nausées et vomissements, I'alopécie ou encore les mucites. C’est pourquoi
les protocoles de chimiothérapie standard associent des traitements de support comme des
facteurs de croissance, des anti-infectieux ou des anti-émétiques. Non seulement les effets
iatrogenes sont déléteres pour le malade mais les soins de support ne sont pas non plus sans
effets secondaires. La chimiothérapie métronomique a donc I'avantage de s’affranchir des
traitements de support et d’étre en plus moins toxique pour le patient. Elle sera donc un
traitement intéressant a considérer pour des patients fragiles et non éligibles a une
chimiothérapie a hautes doses, ou encore pour des patients ayant eu de nombreux effets
indésirables lors de leurs précédentes cures et pour lesquels on peut parfois se trouver dans

une impasse thérapeutique (25) (26) (30) (71) (72).
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Cependant, méme si les études publiées a ce jour montrent une trés bonne tolérance
immédiate avec de rares effets secondaires limités le plus souvent a des toxicités de grade 1
ou 2 (nausées, vomissements, toxicités hématologiques, fatigue), on ne connait pas encore
les conséquences d’un traitement par chimiothérapie métronomique a long terme (26) (28).
Tout comme les chimiothérapies conventionnelles ont montré des effets indésirables lors
d’expositions prolongées (toxicité cardiaque des anthracyclines par exemple), les
traitements anti-angiogéniques pourraient eux aussi étre toxiques a long terme. Une étude
de ces toxicités doit étre réalisée en oncologie pédiatrique ou il est important d’explorer
notamment le risque potentiel sur la maturation du systeme nerveux central ou la croissance
ostéo-articulaire puisque ces phénomeénes sont en partie dépendants de I'angiogenese,
méme si les mécanismes physiologiques de I'angiogenése peuvent différer de la néo-
angiogenése tumorale (29) (32). A noter qu’un cas d’hématome sous-dural a été rapporté
chez un enfant traité par chimiothérapie métronomique pour un médulloblastome (74). Par
ailleurs, un taux élevé de dose cumulée d’étoposide ou de temozolomide pourrait mener au
développement de leucémies secondaires. Néanmoins, le but du traitement lors d’une prise
en charge palliative est de stabiliser la maladie. L'objectif premier n’est pas de guérir le
patient et par conséquent le développement d’effets secondaires a long terme ne constitue
pas une des principales préoccupations (23) (26). Des études de phase lll avec des cohortes
de patients plus importantes pourront mettre en évidence ces éventuelles toxicités a long
terme. Une surveillance attentive des effets secondaires lors de I'administration au long

cours de chimiothérapie métronomique est donc nécessaire (30).

Par ailleurs, la plupart des traitements utilisés pour la chimiothérapie métronomique est
administrée per os ce qui laisse la possibilité d’un traitement a domicile. Les avantages de la

voie orale comparée a la voie intraveineuse sont multiples :

- diminution des temps de séjours a I’hdpital : moins de contraintes,

- poursuite de la vie quotidienne, maintien d’activités normales : moins de stress, de
fatigue,

- pas de pose de chambre implantable ni d’injections intraveineuses : diminution du

risque infectieux.
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Ces avantages, associés a la bonne tolérance, permettent d’augmenter considérablement la

qualité de vie des enfants et de leur entourage (72).

Cependant, 'administration par voie orale pose également quelques problémes, notamment
dans une population pédiatrigue. Tout d’abord, les médicaments anti-cancéreux
commercialisés sous forme orale sont limités et souvent réservés a des patients adultes. Il y
a peu de formes adaptées aux enfants en bas age disponibles sur le marché. C’est pourquoi
il est souvent nécessaire que les hopitaux préparent eux-mémes des suspensions buvables
d’agents cytotoxiques, ce qui n’est pas toujours aisément réalisable (28). De plus, les
traitements oraux nécessitent une éducation thérapeutique plus importante que pour la
voie intraveineuse : heure(s) de prise, modalités d’administration (protection vis-a-vis du
traitement cytotoxique), attitude en cas d’oubli, modalités de conservation, etc. Enfin, il faut
faire attention au risque de banalisation. Les patients (ou leur famille) peuvent considérer a
tort que des médicaments qui ne sont pas administrés par voie intraveineuse a I’hopital sont
moins puissants ou encore que leur maladie est moins grave, ce qui peut engendrer une

mauvaise observance au traitement.

Un autre avantage de la chimiothérapie métronomique réside dans son co(t qui est inférieur
a celui d’'une chimiothérapie conventionnelle. En effet, les molécules utilisées sont souvent
des molécules anciennes (par exemple le cyclophosphamide) et sont disponibles a des prix
inférieurs aux nouvelles thérapeutiques anti-cancéreuses. De plus, la chimiothérapie étant
moins toxique, lI'absence de traitement de support associé ainsi que la baisse des
hospitalisations liées aux toxicités des traitements diminuent également le co(t de la prise
en charge. Enfin, la possibilité d’un traitement a domicile et donc la diminution des séjours a

I’"hopital, diminue également le colt global (25) (71).

Enfin, un des avantages de la chimiothérapie métronomique est son application aux pays en
voie de développement. En effet, son faible co(t et sa toxicité limitée en font une option
intéressante pour ces pays. Les pays en voie de développement manquent de moyens et

leurs centres de soins sont peu répandus. Il est souvent difficile pour les patients issus de
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zones rurales d’accéder aux centres de soins et cela entraine des abandons de traitement. La
possibilité d’un traitement peu colteux a domicile et moins toxique, avec par conséquent
moins d’hospitalisation, est donc une thérapeutique en émergence dans ces pays. Des essais
cliniques, tels que les études METRO-MALI, confirment cet intérét de la chimiothérapie

métronomique (27) (65) (68) (75).
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E. Perspectives

Les résultats obtenus avec la chimiothérapie métronomique montrent son potentiel dans le
traitement des cancers mais il reste encore des points a mieux définir afin d’optimiser son

utilisation en oncologie pédiatrique.

Aux difficultés déja soulevées telles que I'étude des toxicités a long terme, la nécessité de
biomarqueurs prédictifs d’efficacité ou encore I'apparition de résistance au traitement,

s’ajoute la nécessité de définir le cadre thérapeutique de la chimiothérapie métronomique.

Des études cliniques sur des cohortes de patients plus importantes sont actuellement en
cours et permettront de mieux définir les molécules a utiliser selon le type de tumeur, le
nombre d’agents thérapeutiques a administrer, leurs posologies, leurs rythmes

d’administration et leurs associations éventuelles a d’autres thérapies (26).

Des études sur les associations de la chimiothérapie métronomique avec d’autres thérapies
ont déja été publiées et d’autres sont actuellement en cours. L’association a d’autres
traitements anti-angiogéniques comme le célécoxib (inhibiteur de la cyclo-oxygénase de
type 1) a d’ores et déja prouvé son intérét. Les études sur d’autres molécules comme I'acide
valproique, ou les statines sont plus rares (27). Des stratégies associant de la chimiothérapie
conventionnelle, de la radiothérapie ou encore des thérapies ciblées sont en cours
d’évaluation mais les combinaisons possibles sont nombreuses d’ou la nécessité de définir

un cadre selon le type de tumeur a traiter (29).

La durée de traitement doit également étre définie. A I’heure actuelle, le traitement est en
général poursuivi jusqu’a progression de la maladie mais il serait intéressant de définir pour

chaque type tumoral quand et comment le traitement doit étre arrété (53).

L'utilisation des thérapies métronomiques se limite généralement aux tumeurs réfractaires
ou en rechute. Cependant, des études sur son intérét en tant que traitement d’entretien
dans des tumeurs a haut risque de rechute aprés la fin d’un traitement de premiére ligne

sont prometteuses (27) et nécessitent d’étre approfondies.
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Dans les années a venir les études cliniques devraient permettre de répondre a ces
interrogations et ainsi mieux définir l'utilisation de la chimiothérapie métronomique en

oncologie pédiatrique.
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IV.  ILLUSTRATION DE LA CHIMIOTHERAPIE METRONOMIQUE AU CHU DE RENNES

Le centre hospitalier universitaire de Rennes est divisé en plusieurs sites. Les deux principaux
sont Pontchaillou et 'Hépital Sud. A I’hopital Sud sont regroupés les services de gynécologie-
obstétrique, certaines activités de médecine et de chirurgie adulte et les services destinés
aux soins médicaux et chirurgicaux de I’enfant. Un service d’hématologie et d’oncologie
pédiatrique, qui comprend un secteur protégé pour les patients greffés, accueille les enfants

atteints de cancer.

Une trentaine de patients suivis a I'Hopital Sud ont été sélectionnés dans ce travail pour
illustrer I'utilisation de la chimiothérapie métronomique en oncologie pédiatrique. Les cas
présentés concernent des enfants qui, entre janvier 2010 et aolt 2014, ont recu une
chimiothérapie métronomique ou un traitement pouvant étre apparenté a de la
chimiothérapie métronomique. Ils ont été classés en fonction des protocoles qu’ils ont

regus.

A. Patients traités par des cytotoxiques administrés en intraveineux sur un

rythme hebdomadaire

Les enfants présentés dans le tableau 8 ont été traités par des cytotoxiques en intraveineux
administrés de facon hebdomadaire. Méme s’ils n’ont pas recu de traitement par voie orale,
ce type de schéma, de par son rythme d’administration régulier, s’apparente a de la

chimiothérapie métronomique.

Trois patients ont un profil commun puisqu’ils ont tous recu, en deuxiéeme ligne d’un
traitement de glioblastome des voies optiques, de la vinblastine en IV a la dose de 6
mg/m?/semaine. Ces enfants, 4gés de 8 a 12 ans au moment de l'initiation du protocole
hebdomadaire, ont tous été traités en premiere ligne selon le protocole SIOP LGG 2004. Ce
protocole est issu d’'un essai clinique de phase Il randomisé, comparant deux

chimiothérapies d’induction par vincristine et carboplatine, avec ou sans étoposide, chez des
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patients jeunes ayant un gliome de bas grade (76). Ce schéma thérapeutique a permis de

stabiliser la maladie chez deux patients.

Un autre enfant, agé de 4 ans et porteur d’'une tumeur pulmonaire, a été traité avec de la
vinblastine IV a 6 mg/m?/semaine dans un protocole de premiére ligne qui associe
également du méthotrexate hebdomadaire. Le traitement a duré environ 9 mois et a permis

la diminution des lésions tumorales avant la chirurgie d’exérese.

L'association d’irinotécan et de vincristine en troisieme ligne de traitement d’un

rhabdomyosarcome de la cuisse a abouti a une rémission chez un patient agé de 1 an.

La derniére enfant, agée de 8 ans, était suivie pour un angiosarcome cardiaque
métastatique. Une chimiothérapie par paclitaxel hebdomadaire a été instaurée a visée

palliative mais n’a pas permis de stopper la progression tumorale.
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11/2006 & 04/2008 : traitement selon le protocole SIOP LGG 2004 (vincristine IV + carboplatine
1V), arrét a la semaine 67 pour allergie au carboplatine
05/2008 : rémission partielle

11/09/2012 : cure n°1

B.J. lioblastome des voies . " vinblastine IV N . . "
néle-/-/2001 & optiques 06/2008 : maladie .Stable . " " 6 mg/m?/semaine 2éme ligne traitement pendant un 10ans maladie stable
08/2012 : progression tumorale au niveau des voies optiques
11/09/2012 : début de traitement par vinblastine IV hebdomadaire an jusqu'en 09/2013
15/11/2012 : diminution des Iésions tumorales
02/2011 : diagnostic de glioblastome des voies optiques
?\;1)/2011 411/2011 : traitement selon le protocole SIOP LGG 2004 (vincristine IV + carboplatine 22/05/2012 : cure n°1
P.L glioblastome des voies |11/2011 :arrétdu protocole SIOP LGG 2004 pour toxicité au carboplatine vinblastine IV R . . ) .
néle-/-/2003 optiques 01/2012 3 05/2012 : acuité visuelle stable 6 mg/m?/semaine 2éme ligne une cinquantaine de 8 ans maladie stable
22/05/2012 : début de traitement par vinblastine IV hebdomadaire cures au total
21/06/2013 : IRM conclut & une stabilité de la maladie jusqu'au 31/05/2013
13/06/2014 : IRM conclut & une stabilité de la maladie
2007 : diagnostic d'astrocytome pilocytique et ventriculocisternostomie
05/2009 : lente progression de la Iésion mésencéphalique (astrocytome pilocytique)
13/01/2011 : biopsie d'une Iésion tumorale infiltrante du tronc cérébral et plastie 07/03/2013 : cure n°1
d'agrandissement des méninges 14/03/2013 : cure n° 2
i 09/06/2011 : traitement selon le protocole SIOP LGG 2004 (vincristine IV + carboplatine 1V) . . toxicité progression tumorale
. 8 |ol‘)Iastome du . o . R, . i it vinblastine “{ 18/04/2013 : diminution hématologique sous traitement
GsS. mésencéphale, du tronc 06/01/2012 : arrét du traitement devant une toxicité hématologique et une absence d'efficacité 6 mg/m?/semaine N . L A . .
. N S, 2éme ligne de la posologie a 4 12 ans entrainant une métronomique ;
néle-/-/2000 cérébral et des voies |04/02/2013 : progression tumorale sans mise en jeu du pronostic vital (puis diminué a 4 mg/m?/semaine réduction de changement de
optiques 07/03/2013 : début de traitement par vinblatine IV hebdomadaire, 1 an de traitement prévu mg/m?/semaine) e osologie théri eutique
14/06/2013 : IRM conclut & une stabilité tumorale 46 cures au total P s peutia
15/11/2013 : IRM conclut a une stabilité tumorale jusqu'au 19/02/2014
28/01/2014 : progression tumorale au niveau du tronc cérébral
17/02/2014 : traitement de 3éme ligne par irinotecan IV et bevacizumab IV
23/11/2012 : diagnostic de tumeur pulmonaire droite i i
17/12/2012 : début de traitement par corticoides per os, puis ajout d'anti-inflammatoires non fin du traitement
stéroidiens per os 21/06/2013 : cure 1 métronomique ;
tumeur 04/2013 : bilan d'évaluation ne montrant pas de diminution des lésions tumorales vinblastine IV 28/06/2013 : cure 2 poursuite par une
c.L myofibroblastique 21/06/2013 : début de traitement par vinblastine IV + méthotrexate IV hebdomadaire 6 mg/m?/semaine + 1ere ligne 05/07/2013 : cure 3 4 ans bonne tolérance chirurgie d'exérése
néle-/-/2008 inflammatoire 08/08/2013 : Iégere diminution des Iésions tumorales méthotrexate IV 8 partielle puis
pulmonaire droite 19/12/2013 : stabilité de la maladie 30 mg/m?*/semaine 36 cures au total abstention
23/05/2014 : chirurgie d'exérése incompléte par thoracotomie et lobectomie supérieure et jusqu'au 01/04/2014 thérapeutique et
moyenne droite suvEilEmneED
12/06/2014 : scanner post-opératoire satisfaisant
04/05/2013 : diagnostic de rhabdomyosarcome, inclusion dans le protocole RMS 2005 haut
risque
21/05/2013 et 11/06/2013 : 2 cures d'IVA (ifosfamide IV + vincristine IV + actinomycine 1V)
09/07/2013 : échographie de la cuisse montre une diminution tumorale de 20 % irinotécan IV .
09/07/2013 et 05/08/2013 : 2 cures d'IVA (ifosfamide IV + vincristine IV + actinomycine V) 20 mg/m? de J1 & J5 14/10/2013 : cure "‘ul toxicité digestive
M.E. rhabdomyosarcome de |22/08/2013 : chirurgie d'exérése compléte etde )8 ali2 + . 04/11/2013 : cure n"2 (diarrhées et . o
. . 09/2013 : arrét du protocole RMS 2005 devant une efficacité partielle, changement de . . 3éme ligne 25/11/2013 : cure n°3 1an N RN patient en rémission
néle-/-/2012 la cuisse théra ti vincristine IV ) o anorexie) dle a
peutique 16/12/2013 : cure n°4 L
16/09/2013 : 1 cure de carboplatine IV + cyclophosphamide IV + doxorubicine IV 1,5 mg/m?J1 et J8, 13/01/2014 : cure n°S I'irinotecan
30/09/2013 : chirugie de reprise impossible, décision de traitement par radiothérapie en cycles de 21 jours ’
association avec une chimiothérapie
14/10/2013 : début de traitement par irnotecan IV et vincristine IV hebdomadaire
06/01/2014 : échographie normale de la cuisse
12/11/2013 : diagnostic de tumeur cardiaque du péricarde avec métastases cérébrales et
pulmonaires progression tumorale
27/11/2013 : cure n° 1 sous traitement
14/11/2013 : exérése de la tumeur métastatique du cervelet 04/12/2013 : cure n°2 métronomique ;
angiosarcome cardiaque 11/12/2013 : cure n°3 arrét des traitements
B.1. métastatique au niveau |25/11/2013 : décision de traitement par paclitaxel IV hebdomadaire pacltaxe i palliatif 18/12/2013 : cure n°4 8 ans bonne tolérance de chimiothérapie et

néele -/-/2005

pulmonaire et cérébral

03/01/2014 : progression tumorale

24/01/2014 : augmentation des lésions tumorales cérébrales, mise en place de soins palliatifs

80 mg/m?/semaine

26/12/2013 : cure n°5
02/01/2014 : cure n°6
10/01/2014 : cure n°7

poursuite de prise en
charge palliative ;
enfant décédée le
19/02/2014

Tableau 8 : Patients traités par des cytotoxiques administrés en intraveineux sur un rythme hebdomadaire.
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B. Patients traités par isotrétinoine per os

L'isotrétinoine est un rétinoide dont I'indication de ’AMM est le traitement de I'acné. Cette
molécule possede également une action directe sur les cellules de neuroblastome. En effet,
elle permet l'induction de la mort cellulaire via des mécanismes apoptotiques et par
induction de la différenciation des cellules de neuroblastome. Aucune activité

immunosuppressive n’a été mise en évidence (77).

Trois enfants (Cf. tableau 9), tous porteurs d’'un neuroblastome surrénalien métastatique,
ont recu 6 cures d’isotrétinoine par voie orale a 160 mg/m?/jour pendant les 14 premiers
jours de chaque cycle de 28 jours. Ils étaient dgés de 2 a 4 ans au moment de l'initiation du

traitement métronomique. La prise en charge initiale de leur tumeur est commune :

Inclusion dans le protocole HRNBL1/ESIOP : un protocole de phase Il randomisé chez

des patients jeunes porteurs d’un neuroblastome de haut risque (77) ;

- Chimiothérapie d’induction COJEC (association de carboplatine, de vincristine, de
cisplatine, d’étoposide et de cyclophosphamide) ;

- +/- Chimiothérapie TVD (association de topotécan, de vincristine et de

doxorubicine) en fonction de la réponse a I'induction ;

- +/- Autogreffe en fonction de la randomisation.

Un de ces patients a également été traité selon le protocole TEMERI associant du
temozolomide et de l'irinotécan par voie orale (Cf. D. Patients traités par temozolomide per

0s).

Ce schéma métronomique a permis une rémission chez deux patients. Par contre, une

progression tumorale a été observée chez I'autre enfant.
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14/08/2012 : diagnostic de neuroblastome dans le cadre d'une polyarthrite juvénile idiopathique
29/08/2012 :inclusion dans le protocole HRNBL1/ESIOP et induction par COJEC jusqu'au 14/11/2012

20/11/2012 : bilan d'évaluation conclut & une réponse insuffisante, changement de thérapeutique

01/02/2013 : IRM conclut a une stabilité des lésions
18/02/2013 : radiothérapie locale (irradiation des |ésions ossseuses métastatiques)
03/2013 : décision de traitement par isotrétinoine per os

26/06/2013 : bilan d'évaluation conclut a une amélioration

10/2013 : bilan de fin de traitement montre une réponse compl éte

X 12/08/2013 : cure n°1
11/12/2012 au 14/01/2012 : traitement par 2 cures de TVD L
neuroblastome K R isotrétinoine PO 11/09/2013 : cure n°2 . . .
P 30/01/2012 : un bilan d'évaluation conclut  une trés bonne réponse au traitement ) B xérose cutanée bonne réponse au
oL surrénalien 13/02/2013 : surrénalectomie gauche 160 mo/m*/jour 3eme ligne 09/10/2013 : cure '3 3ans diffuse sous traitement
néle-/-/2009 métastatique au niveau N J1 @J14, cycles de 13/11/2013 : cure n°4 . . . R
osseux et médullaire 10/02/2013 : recue,'{ decsP . 28jours 12/12/2013 : cure n°s isotrétinoine métronomique
11/03/2013 : cond pré-greffe ( 11V + melphalan 1V)
o 08/01/2014 : cure n°6
18/03/2013 : réinjection de CSP
16/07/2013 au 02/08/2013 : radiothérapie
12/08/2013 : début du traitement d'entretien par isotrétinoine per os
13/11/2012 : diagnostic de neuroblastome, décision de traitement par chirurgie etinclusion dans le protocole HRNBLL/ESIOP
16/11/2012 : surrénalectomie droite
21/11/2012 au 04/02/2013 : induction par COJEC
02/2013 : recueil de CSP
12/03/2013 au 12/06/2013 : traitement par 2 cures de TVD; stabilité tumorale aprés ces 2 cures; 2 nouvelles cures de TVD
06/2013 : un bilan d'évaluation montre la persistance de 5 fixations dont 3 osseuses aux membres inférieures et 2 autres sur le rachis
neuroblastome ;)5 . gecision dinclusion dans le protocole MITOP (premiére réinjection de CSP pus intensification par busulfan IV +
surrénali ! IV et deuxiéme réinjection de CSP) 13/01/2014 : cure n°1
métastatique au niveau [24/07/13 au 30/07/13 : cure de temozolomide IV pour pouvoir réaliser un recueil de CSP isotrétinoine PO 10/02/2014 : cure n°2 progression tumorale ;
Ds. thoracique para- 06/08/2013 : échec du deuxiéme recueil de CSP donc impossibilité d'inclusion dans le protocole MITOP 160 mg/m?/jour 38me ligne 11/03/2014 : cure n°3 4ans changement de !
néle-/-/2009 vertébral avec 22/08/2013 : prélévement de moelle osseuse J1 @J14, cycles de 08/04/2014 : cure n°4 thérapeutique
envahissement intra- [02/09/2013 : conditionnement pré-greffe (busulfan IV + melphalan 1V) 28jours 06/05/2014 : cure n°5
canalaire et 09/09/2013 : réinjection de CSP 03/06/2014 : cure n°6
ostéomédullaire diffus |10/09/2013 : réinjection de moelle osseuse
11/2013 : scintigraphie montre stabilité tumorale
19/11/2013 au 06/12/2013 : radiothérapie sur les loges de surrénalectomie et sur les Iésions thoraciques
13/01/2014 : début du traitement d'entretien par isotrétinoine per os
04/2014 : IRM conclut & une progression tumorale
30/05/2014 : IRM stable par rapport a celle d'avril
21/07/2014 : patient non en rémission, 1t de thérapeutique pour du lomide peros (150 mg/m?/jour, J1 & J5)
01/2012 : di ic de neuroblast ique
02/02/2012 : inclusion dans le protocole HRNBLI/ESIOP et induction par COJEC jusqu'au 14/04/2012
14/04/2012 : bilan d'évaluation conclut a une réponse insuffisante, changement de thérapeutique
24/04/2012 au 21/07/2012 : traitement par 2 cures de TVD; réponse partielle aprés ces 2 cures; recueil de CSP; 2 nouvelles cures de TVD
07/2012 : un bilan d'évaluation conclut a une stabilité tumorale 01/04/2013 : cure n°1
neuroblastome ;fz);fl)iggﬁ la:élc?s/iloon/izjzlcii.rt‘:?l»teme‘ntAp‘ar 3 clfr»es dle TEME.RII(Cf. D Pétlentsl traités par temozolomide per os) isotrétinoine PO 29/04/2013 : cure n°2
s, 'robl ° : gie primitive suivie d'une chimiothérapie et d'une autogreffe de CSP 160 mg/m*/jour . ) 27/05/2013 : cure n°3 o .
néle-/-/2011 surr?nallen. droit 29/10/2012 : surrénalectomie droite 118114, cycles de 4éme ligne 24/06/2013 : cure n*4 2 ans rémission compléte
métastatique 27/11/2012 : conditi pré-greffe 11V + melphalan IV) 28jours 22/07/2013 : cure n°s
04/12/2012 : réinjection de CSP 19/08/2013 : cure n°6

COJEC : carboplatine IV + vincristine IV + cisplatine IV + étoposide IV + cyclophosphamide IV

TVD : topotécan IV + vincristine IV + doxorubicine IV

Tableau 9 : Patients traités par isotrétinoine per os.
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C. Patients traités par sirolimus per os

Le sirolimus, également appelé rapamycine, est un immunosuppresseur qui agit par
inhibition de la protéine mTOR (mammalian Target Of Rapamycin), une kinase indispensable
a la progression du cycle cellulaire. L'inhibition de la mTOR entraine le blocage de plusieurs
voies spécifiques de transduction des signaux et abouti a une inhibition de [|'activation
lymphocytaire, a l'origine d'une immunosuppression. Par ailleurs, des études ont montré
qgue la protéine mTOR est surexprimée dans les glioblastomes (78). Ces données expliquent

I"utilisation du sirolimus dans le traitement de ce type de tumeur.

Trois patients (Cf. tableau 10), agés de 2 a 6 ans, ont regu en continu un traitement par
sirolimus utilisé seul ou en association avec de l'irinotécan intraveineux. Pour deux d’entre
eux le diagnostic tumoral est celui d’un glioblastome du tronc cérébral, I'autre enfant était
porteur d’un hépatoblastome métastatique. Les doses a administrer ont été adaptées en
fonction des taux sanguins de sirolimus, les concentrations cibles de sirolimus dans le sang

étant comprises entre 4 et 12 ng/ml.

Deux de ces enfants sont décédés des suites de leur cancer. Le troisieme était toujours sous

sirolimus au moment du recueil des données.

Les tumeurs pour lesquelles ces patients ont été traités sont des pathologies de mauvais
pronostic. Le traitement par sirolimus a été instauré a visée palliative avec pour objectif de

controler la progression tumorale.



03/05/2013 : diagnostic de gliome du tronc cérébral
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03/08/2013 : sirolimus 1 mg/jour en continu

progression tumorale

27/05/2013 : décision de traitement par radiothérapie seule sirolimus PO suivi régulier des sous traitement
o glioblastome du tronc |06/06/2013 au 17/07/2013 : radiothérapie en cf:ntmu ) ) taux de sirolimus métronomique ;
§le /) L. 1 mg/jour puis 2éme ligne  [27/08/2013 : sirolimus 1,6 mg/jour en continu 3ans sanguins afin poursuite de prise en
néle-/-/2009 |  cérébral de grade Il |19/07/2013 : réalisation d'une IRM cérébrale montrant une régression du volume tumoral de 56 % ) . X .
1,6 mg/jour puis d'adapter la charge palliative ;
03/08/2013 : décision de traitement par sirolimus per os 1,8 mg/jour osologie enfant décédé le
8 mgfj 15/10/2013 : sirolimus 1,8 mg/jour en continu p 8
10/2013 et 11/2013 : IRM cérébrales montrent une stabilité tumorale 15/04/2014
24/01/2.014? :diagnoslti‘c etbiopsie d'un gliome infiltrant du tronc cérébral (cancer d'une gravité extréme avec 26/03/2014 : sirolimus 1,3 mg/jour en continu
pronostic vital engagé a court ou moyen terme) bonne observance :
31/01/2014 : décision de traitement par corticoides et radiothérapie sirolimus PO 24/04/2014 : TO sirolimus sanguin = 3,3 ng/ml; posologie identique suivi régulier des ’
. 05/02/2014 : début de la radiothérapie cérébrale en continu 20/05/2014 : TO sirolimus sanguin = 4,3 ng/ml; posologie identique -
BD. glioblastome du tronc 06/02/2014 : devant une forte altération de I'état général une IRM cérébrale est réalisée et montre une 1,3 mg/jour puis alliatif 6ans faux de sirolimus traitement en cours
néle-/-/2008 | cérébral de grade IV e - crate ! o 4 Jour p! P 20/06/2014 : TO sirolimus sanguin = 3,9 ng/ml; augmentation du sanguins afin
progression tumorale, augmentation des corticoides et poursuite de la radiothérapie 15 mg/jour puis o . )
02/2014 et 03/2014 : amélioration, poursuite du traitement en diminuant progressivement les corticoides 1,8 mg/jour sirolimus a 1,5 mg/Jour d'adapter la
18/03/2014 : fin de la radiothérapie, poursuite des corticoides ’ 17/07/2014 : TO sirolimus sanguin = 3,5 ng/ml; augmentation du posologie
26/03/2014 : décision de traitement par sirolimus per os sirolimus a 1,8 mg/jour
08/06/2012 : diagnostic d'hépatoblastome
21/06/2012 :inclusion dans le protocole SIOPEL 4 (cisplatine IV + doxorubicine V)
06/2012 3 09/2012 : traitement selon le protocole SIOPEL 4, une évaluation en cours de traitement montre une |protocole RAPIRI :
nette diminution des Iésions hépatiques sirolimus PO 05/12/2012 : cure n°1 selon le protocole RAPIRI suivi régulier des
hépatoblastome 04/10/2012 : décision d'intervention en urgence des | ires avec th bil I en continu taux de sirolimus s
RG. stastati 25 i o zemeri 2 ins afi enfant décédé le
néle-/-/2010 metastatique au 19/10/2012 : décision de trai par IV +car 1V, 1ére cure ,5 mg/m?/jour eme ligne ans sanguins afin 07/02/2013
o0 "
poumon 08/11/2012 : TDM thoraco-abdomino pelvien montre une masse hépatique augmentée irinotécan IV d'ada pter la
2 q
09/11/2012 : 2éme cure d'étoposide IV + carboplatine IV 125 m9/m a1, posologie
J15et J28 02/01/2013 : cure n°2 selon le protocole RAPIRI

05/12/2012 : décision de traitement selon le protocole RAPIRI (pas d'inclusion vraie dans le protocole)
20/12/2012 : scanner montre une progression des lésions hépati et ires, si d'impasse
thérapeutique, décision de poursuite du traitement selon le protocole RAPIRI

TO : taux au moment de I'administration

Tableau 10 : Patients traités par sirolimus per os.
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D. Patients traités par temozolomide per os

Les tableaux 11, 12, 13 et 14 regroupent les patients qui ont recu du temozolomide par voie

orale au cours de leur prise en charge.

Le temozolomide est un agent alkylant indiqué dans le traitement des gliomes malins tel que
le glioblastome multiforme. Il est transformé en un métabolite actif, le monométhyl
triazéno-imidazole carboxamide, qui va provoquer des alkylations aboutissant a des lésions

cytotoxiques.

Trois enfants, agés de 5 a 14 ans, ont été inclus dans un protocole d’essai clinique de phase Il
appelé HERBY. Cette étude a pour objectif d’évaluer I'intérét du bevacizumab, un anticorps
monoclonal, en association avec une radiothérapie post-opératoire et un traitement
adjuvant par temozolomide chez des patients atteints d’un gliome de haut grade. Deux
d’entre eux ont été randomisés dans le bras sans bevacizumab. Le temozolomide est d’abord
administré de facon continue pendant les 6 semaines de radiothérapie puis pendant 5 jours
de suite tous les 28 jours. Les trois patients sont toujours en cours de traitement. Il n’y a pas
eu de résultats préliminaires publiés a I’'heure actuelle. La fin de I’étude est prévue pour mai

2018 (79).

Quatre autres patients, agés de 1 a 17 ans, ont été traités selon le protocole TEMERI qui
associe de l'irinotécan (intraveineux ou per os) au temozolomide. Le rythme d’administration
est le méme pour tous les patients mais les posologies sont trés variables d’'un enfant a
I'autre. Le type de tumeur et par conséquent la prise en charge initiale varient également. Le
point commun a ces patients est 'initiation du traitement métronomique en troisieme ligne
pour trois d’entre eux et a visée palliative pour le quatrieme. Un seul patient a répondu

favorablement au traitement.

Deux patients, agés de 1 et 3 ans, ont été également traités par temozolomide per os (150
mg/m?/jour) associé au topotécan intraveineux (0,75 mg/m?/jour) pendant les 5 premiers
jours de cycles de 28 jours : c’est le protocole TOTEM. Les deux patients ont des profils tres

différents, une interprétation est donc difficile.
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Un protocole associant de la vincristine, de I'irinotécan et du temozolomide par voie orale,
protocole VIT, a donné de bons résultats sur un enfant de 4 ans porteur d'un

rhabdomyosarcome.

Une rémission a été obtenue chez une enfant agée de 6 ans et atteinte d’un
médulloblastome métastatique traitée par un protocole utilisant le temozolomide en phase

d’entretien.
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28/02/2014 : diagnostic de glioblastome rotocole HERBY :
radiothérapie +
bevacizumab IV 22/04/2014 : début du
. ) L . 10 mg/kg toutes les protocole HERBY
13/03/2014 : chirurgie d'exérése tumorale compléte ) ; N
2 semaines + 06/2014 : fin de la premiére
temozolomide PO phase
75 mg/m?*/jour
22/04/2014 :inclusion dans le protocole HERBY randomisé avec bevacizumab IV pendant 6 semaines
C.B. lioblastome o ) .
néle-/-/2003 ocgcipital gauche 1ere ligne 10 ans bonne tolérance traitement en cours
22/04/2014 au 03/06/2014 : radiothérapie + bevacizumab IV + temozolomide per os rotocole HERBY -
entretien :
bevacizumab IV
23/06/2014 : 1RM " svoluti disfaisant 10 mg/kg toutes les 01/07/2014 : cure n°1
: montre une évolution satisfaisante
2 semaines + 29/07/2014 : cure n°2
temozolomide PO
i . ) : ) 150 mg/m?*/jour J1 &
01/07/2014 : début du traitement d'entretien par temozolomide per os + bevacizumab IV 5, cycles de 28 jours
protocole HERBY : 4
rotocole HER 26/08/2013 : début du
radiothérapie + protocole HERBY
13/07/2013 : diagnostic de glioblastome pariéto-temporal droit temozolomide PO 10/2014 : fin de | .
3 : fin de la premiére
75 mg/m?*/jour phase
pendant 6 semaines
14/07/2013 : chirurgie d'exérése tumorale cérébrale compléte 04/11/2013 : cure n°1
02/12/2013 : cure n°2
31/07/2013 :inclusion dans le protocole HERBY randomisé sans bevacizumab 30/12/2013 : cure n°3
glioblastome . R
. C. i e diothérani " pi - N : . .
_&c pariéto-temporal |26/08/2013 au 04/10/2013 : radiothérapie + temozolomide per os rotocole HERBY 1ére ligne 27/01/2014 ; cure n°4 14 ans nausées traitement en cours
néele-/-/1998 droit entretien : (augmentation de la
23/10/2013 : IRM cérébrale conclut a une absence de reliquat tumoral temozolomide PO posologie a 200 mg/m?)
150 mg/m?*/jour J1 & 24/02/2014 : cure n°5
04/11/2013 : début du traitement d'entretien par temozolomide per os (12 cures prévues) J5 puis 200 24/03/2014 : cure n°6
mg/m#*/jour J1 & J5, 21/04/2014 : cure n°7
22/01/2014 : IRM conclut a une persistance de la rémission cycles de 28jours 19/05/2014 : cure n°8
18/04/2014 : IRM conclut & une persistance de la rémission 1146//0076//22(;]1144 : cure "",190
:cure n
07/07/2014 : IRM conclut 3 une persistance de la rémission 11/08/2014 : cure n°11
protocole HERBY : 5
PR 06/01/2014 : début du
radiothérapie + protocole HERBY
21/11/2013 : diagnostic de glioblastome et ventriculocisternostomie temozolomide PO 02/2014 : fin de la premiére
. : toxicité
75 mg/m?*/jour
9/m*/j u phase hématologique
pendant 6 semaines (thrombopénie)
rombopénie
. B ayant entrainé 2
LA. glioblastome du  |29/11/2013 : chirurgie d'exérése tumorale subtotale 1ére ligne 17/03/2014 : cure n°1 5 ans annulations de cure | traitement en cours
néele-/-/2008| 3éme ventricule protocole HERBY - g 14/04/2014 : cure n°2
30/12/2013 : inclusion dans le protocole HERBY randomisé sans bevacizumab entretien : (augmentation de la (15/05/2014 et
 olormide. BN 16/05/2014) et
06/01/2014 au 16/02/2014 : radiothérapie + temozolomide per os temozolomide PO posologie a 200 mg/m?) ayant retardé la
150 mg/m?*/jour J1 & 12/05/2014 : cure n°3 o5
12/03/2014 : IRM montre stabilité tumorale J5 puis 200 09/06/2014 : cure n°4 curen
2/ N . o
17/03/2014 : début du traitement d'entretien par temozolomide per os (12 cures prévues) mg/m?*/jour J1 & J5, 23/07/2014: cure n°5
cycles de 28jours (diminution de la posologie a
06/06/2014 : IRM montre stabilité tumorale 150 mg/m?)

Tableau 11 : Patients traités par temozolomide per os, protocole HERBY.




sarcome d'Ewing du

08/2010 : diagnostic de sarcome d'Ewing, inclusion dans le protocole Euro Ewing 99
10/08/2010 au 13/10/2010 : 4 cures de VIDE

20/10/2010 : IRM conclut a une rémission compléte

04/11/2010 : recueil de CSP

11/2010 : 2 cures de VIDE

20/12/2010 : amputation du tiers inférieur de la jambe gauche
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protocole TEMERI :
irinotécan IV
50 mg/m?*/jour J1 a

18/01/2012 : cure n°1
01/02/2012 : cure n°2

progression tumorale
sous traitement
métronomique ;

08/2011 : rechute du neuroblastome surrénalien avec des métastases au niveau médullaire, osseux et
ganglionnaire

08/08/2011 :décision de traitement par TEMERI

09/2011 : bilan d'évaluation ne montre pas de réponse significative aprés 2 cures de TEMERI
20/10/2011 : progression tumorale

12/2011 4 03/2012 : traitement hors protocole par étoposide IV

30/03/2012 : décision de prise en charge palliative

puis IV 100 mg/m?/j
J1 aJ5, cycles de 21
jours

(avec temozolomide V)

intraveineuse

cs. sl N 04/01/2011 au 10/05/2011 : 7 cures de VAC ; N . B B -
tiers inférieur du L N J5 + temozolomide 3éme ligne 22/02/2012 : cure n°3 11 ans poursuite de la prise en
née le -/-/2000 . ) h 22/06/2011 : rémission complete PO 150 21 03/2012 oa h hi .
perone gauche  |,5/2011 : rechute tumorale au niveau du tiers supérieur du péroné gauche N ma/m?/jour / peuren charge par une chirurgie
01/2012 : début de traitement par TEMERI J1alJs, f:ycles de 21 04/2012 : cure n°5 d a‘mputatlon suivie
04/2012 : progression tumorale locale Jours d'une autogreffe
10/05/2012 : amputation du tiers inférieur du fémur gauche
05/2012 : intensification pré-greffe (busulfan IV + melphalan IV) et réinjection de CSP
07/2014 : rémission compléte
01/2012 : diagnostic de neuroblastome métastatique
02/02/2012 :inclusion dans le protocole HRNBLI et induction par COJEC jusqu'au 14/04/2012
14/04/2012 : bilan d'évaluation conclut a une réponse insuffisante, changement de thérapeutique
24/04/2012 au 21/07/2012 : traitement par 2 cures de TVD; réponse partielle apreés ces 2 cures; recueil de | protocole TEMERI :
CSP; 2 nouvelles cures de TVD -
. e : 5 ite irinotécan PO
07/2012 : un biland'évaluation conclut 4 une stabilité tumorale 60 mg /mj ) . ts de changement de
20/08/2012 au 19/10/2012 : traitement par 3 cures de TEMERI mg/m !O"’ puls vom|sse'n:1en s des thérapeutique pour une
neuroblastome 22, e . . R A - PR . enlva20 20/08/2012 : cure n°1 la premiére cure : N N
cs. \rob’ y /10/2012 : décision de chirurgie primitive suivie d'une chimiothérapie et d'une autogreffe de CSP . R N i K " wer chirurgie de la tumeur
néle-//2011 surrénalien droit 29/10/2012 : surrénalectomie droite mg/m?/jour J1 a J5 3eme ligne 09/2012 : cure n°2 1an arrét de l'irinotecan primitive puis
métastatique 27/11/12 : conditionnement pré-greffe (busulfan IV + melphalan IV) etJ8aJi2 + 10/2012 : cure n°3 peros dés le J3 et chimiothérapie et
04/12/2012 : réinjection de CSP temozolomide PO passage en IV autogreffe de CsP
01/02/2013 : IRM conclut  une stabilité des lésions 75 mg/m*/jour J1 &
18/02/2013 : radiothérapie locale (irradiation des Iésions ossseuses métastatiques) J5, cycles de 21 jours
03/2013 : décision de traitement par isotrétinoine per os (Cf. B. Patients traités par isotrétinoine per os)
26/06/2013 : bilan d'évaluation conclut a une amélioration
10/2013 : bilan de fin de traitement, réponse compl éte.
12/2010 : diagnostic de PNET
29/12/2010 : chirurgie d'exérése tumorale partielle, inclusion dans le protocole PNET HR 5 toxicités
01/02/2011 : 1ére cure d'étoposide IV + carboplatine IV hématologiques N I
24/02/2011 : 2éme cure d'étoposide IV + carboplatine IV dides aux progression tumorale
tumeur neuro-  |5/53/5011 : IRM conclut & une réponse partielle a la chimiothérapie rotocole TEMERI : traitements, le montrant l'inefficacité
ectodermique 15/03/2011 : recueil de CSP irinotécan PO . du traitement par le
i d y 60 mg/m?/j J1 & J5 16/07/2012 : 1 temozolomide est tocole TEMERI ;
RM primitive du 03/2011 et 04/2011 : 2 intensifications pré-greffe par thiotépa IV et réinjection de CSP mg/m7jJ1a rcuren donc 3 la dose de protocole ;
néle '//'1995 systéme nerveux |05/2011 : IRM ne montre pas de signe d'évolutivité tumorale etJ8ali2 + palliatif 06/08/2012 : cure n°2 17 ans 55 Jrm? lieu d poursuite de la prise en
/e : - o mg/m*® au lieu de
central, 07/2011 et 08/2011 : radiothérapie temozolomide PO 27/08/2012 : cure n°3 & 5 charge par de la
2 75 mg/m?; . y [
métastatique au  |06/2012 : rechute tumorale médullaire 55 mg/m?/jJ1 als, thrombopénie ayant radiothérapie palliative ;
. : . I PPy
niveau thoracique |23/06/2012 : chirurgie partielle des |ésions thoraciques cycles de 21 jours nécéspsité dez enfant décédé le
07/2012 : décision thérapeutique difficile car le patient a des toxicités hématologiques dies aux , 24/02/2013
traitements précédents et que les traitements tels que la radiothérapie ou les chimiothérapies classiques transfusions
ne sont pas envisageables, décision de prise en charge palliative avec le protocole TEMERI plaquettaires
05/09/2012 : progression tumorale franche, arrét du TEMERI, radiothérapie palliative
26/02/2009 : diagnostic de neuroblastome
06/03/2009 : inclusion dans le protocole HRNBL1, début d'induction par COJEC
14/04/2009 : bilan d'évaluation montre une réduction de 80% de la masse tumorale surrénalienne et une
disparition de I'infiltration médullaire
22/06/2009 : surrénalectomie droite rotocole TEMERI : progression tumorale
Fin 2009 : échec de recueil de CSP aprés 4 tentatives irinotécan IV rise orale de montrant l'inefficacité
blast 20/01/2010 : recueil de moelle osseuse 10 mg/m?/jJ1 a J5 08/08/2011 : cure n°1 t P Jomid du traitement par le
TE "e"'é"’ I_as Z"“? 03/2010 : conditionnement pré-greffe par busulfan IV + melphalan IV et réinjection de moelle osseuse et I8 & 12 + seme i 29/08/2011 : cure n°2 s emozolomide non protocole TEMERI ;
néele-/-/2005 | Surrénalien droit |, ., g\ csrsbrale normale, persistance de quelques micronodules au scanner abdominal temozolomide PO ceme ligne 26/09/2011 : cure n°3 ans supportée ; passage| | <uite par une prise
métastatique a la voie

en charge palliative ;
enfant décédée le
30/04/2012

VIDE : vincristine IV + ifosfamide IV + doxorubicine IV + étoposide IV ; VAC : vincristine IV + actinomycine IV + cyclophosphamide IV ;
COJEC : carboplatine IV + vincristine IV + cisplatine IV + étoposide IV + cyclophosphamide IV ; TVD : topotécan IV + vincristine IV + doxorubicine IV

Tableau 12 : Patients traités par temozolomide per os, protocole TEMERI.




carcinome des
plexus choroides

13/04/2012 : découverte d'une tumeur intracérébrale intraventriculaire

13/04/2012 : chirurgie d'exérése partielle, inclusion dans le protocole SIOP-CPT-2009

15/05/2012 au 06/08/2012 : 2 cures de CarbEV en alternance avec 2 cures de CycEV et 2 injections
intraventriculaires de cytarabine

08/2012 : maladie primitive stable mais progression méningée, arrét du protocole SIOP-CPT-2009 et
changement de thérapeutique

30/08/2012 : chirurgie d'exérése compléte du reliquat tumoral primitif
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protocole TOTEM :
topotécan IV
0,75 mg/m?*/jour J1

21/09/2012 : cure n°1
15/10/2012 : cure n°2
12/11/2012 : cure n°3

poursuite de la prise
en charge par une

LA avec diffusion 31/08/2013 : IRM conclut a une rémission compléte au niveau local mais une progression méningée, N N R . .
néele /72011 métastatique inclusion dans le protocole TOTEM a J5 + temozolomide | 2éme ligne 12/2012 : cure n°4 lan autogreffe (sans
méningée 21/09/2012 : début du traitement par topotecan IV + temozolomide per os PO 150 mg/m?/jour 07/01/2013 : cure n°5 traitement d'entretien)
R tant 09/11/2012 : IRM conclut a une rémission compléte au niveau local et a une disparition des prises de J1 & J5, cycles de 28 04/02/2013 : cure n° 6
importante contrastes au niveau méningé Jjours 18/03/2013 : cure n°7
13/03/2013 : recueil de CSP
26/04/2013 : bilan d'évaluation tumorale satisfaisant
05/2013 : conditionnement pré-greffe et réinjection de CSP
12/07/2013 : IRM conclut & une rémission persistante
03/2012 : diagnostic de médulloblastome
18/03/2012 : exérése compléte
16/04/2012 : 1ere cure de carboplatine IV + étoposide IV
22/05/2012 : 2éme cure de carboplatine IV + étoposide IV progression tumorale
:préle rotocole TOTEM : B . . . o
06/2012 : prélévement de CS'Pl - topotécan IV 14/10/2013 : cure n°1 mauvaise tolérance | montrant l'inefficacité
médulloblastome en [06/2012 : IRM montre une réévolutivité locale 2/: 12/11/2013 :cure n°2 a demi- hématologique : du traitement par le
06/07/2012 : reprise chirurgicale 0,75 mg/m?*/jour J1 X X
C.N. rechute avec N B N : dose aplasies avec protocole TOTEM ;
@& J5 + temozolomide | 3éme ligne 3ans

néle -/-/2010

métastases
médullaires

07/2012 : intensification pré-greffe par busulfan IV + melphalan IV, puis réinjection de CSP
09/2012 : IRM montre une réévolutivité locale

11/10/2012 :reprise chirurgicale

29/10/2012 au 10/12/2012 : radiothérapie

01/2013 4 08/2013 : maladie stable

09/2013 : IRM conclut & une rechute, inclusion dans le protocole TOTEM

09/12/2013 : progression tumorale aprés 2 cures de TOTEM et mauvaise tolérance, arrét de la
chimiothérapie, passage en soins palliatifs

PO 150 mg/m?*/jour
J1 aJ5, cycles de 28
jours

(topotecan IV 0,37
mg/m?/jour + temozolomide
PO 75 mg/m?/jour)

nécessité de
transfusions
plaquettaires

poursuite par une prise
en charge palliative ;
enfant décédé le
06/02/2014

CarbEV : carboplatine IV + étoposide IV + vincristine IV
CycEV : cyclophosphamide IV + étoposide IV + vincristine IV

Tableau 13 : Patients traités par temozolomide per os, protocole TOTEM.
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02/09/2010 : diagnostic de rhabdomyosarcome de la vessie
09/2010 a 12/2010 : 5 cures d'IVA

05/01/2011 : IRM montre une régression tumorale
12/01/2011 : exérése tumorale

17/01/2011 au 24/01/2011 : curiethérapie locale

02/2011 : 2 cures d'IVA (dont une sans actinomycine)

protocole VIT :
vincristine IV
1,5mg/m?J1 et J8 +

25/03/2013 : cure n°1 (PO)
22/04/2013 : cure n°2 (PO)
15/05/2013 : cure n°3 (PO)

03/06/2013 : cure n°4 (PO J1

vomissements

02/04/2013 au 15/05/2013 : radiothérapie cranio-spinale

19/06/2013 : pas de progression tumorale vue a I''RM mais il reste quelques signes de tumeur
21/06/2013 : début de traitement d'entretien par temozolomide per os selon le protocole PNET HR 5
02/10/2013 : IRM conclut a une stabilité des Iésions tumorales

ML rha:d::myos?rcome TR rm——"—— irinotécan IV 50mg/m?| _. \ 12 puis IV 13 3 15) empech-antdla pourshulte de Iadpnlse
néle-/-/2008 © 1a vessie en 30/07/2012 : persistance de la rémission compléte J1aJs5+ 2éme ligne 24/06/2013 : cure n°5 (PO) 4ans poursult_e u enc a_rge Par N efa
rechute 13/03/2013 : rechute régionale du rhabdomyosarcome, inclusion dans le protocole VI-VIT randomisé dans | temozolomide PO puis 15/07/2013 : cure n°6 (PO J1 temozélomlde par radiothérapie
le bras VIT avec temozolomide per os lV125mg/m’.11 a5, 12 puis 1V J3 3 J5) voie orale
05/2013 : une évaluation apres 2 cures de VIT conclut & une rémission compléte iliaque gauche cycles de 28 jours 05/08/2013 : cure n°7 (IV)
24/07/2013 : curage ganglionnaire de la bifurcation iliaque gauche 26/08/2013 : cure n°8 (|V)
16/09/2013 au 16/10/2013 : radiothérapie locale bilatérale
10/2013 : bilan d'évaluation tumoral satisfaisant
12/11/2012 : ventriculocisternostomie pour hydrocéphalie sur tumeur de fosse postérieure
(médulloblastome métastatique)
15/11/2012 : chirurgie d'exérése partielle (la tumeur étant trés diffuse I'exérése compléte n'est pas
possible)
19/11/2012 :inclusion protocole PNET HR 5, 1ére cure d'étoposide IV + carboplatine IV
07/12/2012 : prélévement de CSP et 2éme cure d'étoposide IV + carboplatine IV 21/06/2013 : cure n°1 patient en rémission
19/12/2012 : IRM conclut a une régression significative mais partielle du reliquat tumoral protocole PNETHR 5 : 22/07/2013 : cure n°2 bonne tolérance ||~ ilan de fin
BJ. médulloblastome |39/12/2012 : premier traitement d'intensification pré-greffe par thiotepa IV temozolomide PO lere ligne 19/08/2013 : cure n°3 6 ans générale hormis de traitement :
néele -/-/2007 métastatique 03/01/2013 : réinjection de CSP 150 mg/m?*/jour J1 & | (entretien) 16/09/2013 : cure n°4 quelques nausées atient toujours ,en
08/02/2013 : deuxiéme traitement d'intensification pré-greffe par thiotepa IV J5, cycles de 28 jours 07/10/2013 : cure n°5 et vomissements ré’:nission enjjuin 2014
12/02/2013 : réinjection de CSP 11/11/2013 : cure n°6

IVA : ifosfamide IV + vincristine IV + actinomycine IV

VIT : vincristine IV + irinotécan IV + temozolomide IV

Tableau 14 : Patients traités par temozolomide per os, autres protocoles.
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E. Patients traités par mitotane per os

Le mitotane est un agent cytotoxique qui cible les surrénales. Son mécanisme d'action
biochimique est inconnu. Les données disponibles suggerent que le mitotane modifie le
métabolisme périphérique des stéroides en bloquant directement la sécrétion du cortex

surrénalien. Il est indiqué dans le traitement du carcinome corticosurrénalien.

Le tableau 15 présente les cas de deux patients atteints d’un corticosurrénalome et traités
selon le protocole ARAR0332. C’'est un essai de phase Ill comparant une chimiothérapie a
base de cisplatine avec de la chirurgie chez des patients porteurs d’un corticosurrénalome,
guel que soit le stade (80). Ce schéma de traitement inclut du mitotane administré par voie
orale en continu. Les posologies sont calculées en fonction des suivis biologiques, les

concentrations cibles de mitotane dans le sang étant comprises entre 14 et 20 mg/ml.

La premiere phase du protocole associe le mitotane a une chimiothérapie intraveineuse. Il
est ensuite poursuivi en monothérapie. Le premier enfant, agé de 18 mois au début du
traitement, a été traité pendant 8 mois. Le bilan de fin de traitement était satisfaisant.
Quant au deuxieme, il était adolescent au moment de l'initiation du protocole et a été pris
en charge en oncologie adulte par la suite. Cela explique le manque de données sur

I’efficacité de ce schéma thérapeutique.

L’essai cliniqgue ARAR0332 est toujours en cours. Les inclusions sont terminées mais aucun
résultat préliminaire n’a encore été publié. La fin de I'’étude est prévue pour septembre 2015

(80).



09/2010 : diagnostic de corticosurrénalome droit
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protocole ARAR0332 :

04/10/2010 : cure n°1
cisplatine IV 50 mg/m* 25?10;2010  cure n°2
21/09/2010 : surrénalectomie J1, J2 + étoposide IV . R suivis biologiques
100 mg/m?J1, J2, J3 + 16/11/2010: cure n'3 réguliers des taux
R . 04/10/2010 :inclusion dans le protocole ARAR0332 doxorubicine IV 13/12/2010 : cure n"4 de mitotanémie ; . .
D.M. corticosurrénalome 25 ma/m? 14, J5 + Lere ligne 05/01/2011 : cure n°5 1an toxicité digestive bilan de fin de
néele-/-/2009 droit :jﬁéln/azlti)el:n:eévaluation tumorale satisfaisante aprés 2 cures, pas de masse mitotane PO 1'1 aJ21 i;jg;;;gii EE:Z ::3 probablement de 3 traitement satisfaisant
doses calculées selon le 10/03/2011 cure n°8 un surdosage en
04/2011 : bilan d'évaluation tumorale satisfaisant taux de mitotane puis mitotane seul mitotane
sanguin (dose maximale
9 . 4( Japt i jusqu'au 31/05/2011
11/2011 : bilan d'évaluation tumoral normal 4
24/05/2011 : diagnostic de cortico-surrénalome
protocole ARAR0332 :
14/06/2011 :inclusion dans le protocole ARAR0332 cisplatine IV 50 mg/m? ivis biologi
. N suivis biologiques
07/2011 : bilan d'évaluation tumorale montre une diminution des foyers hépatiques J1, J2 + étoposide IV 14/06/2011 : cure n°1 réguliers des taux
etdela masse surrénalienne gauche 100 mg/m?J1, J2, J3 + X B . P
corticosurrénalome 11/10/2011 : chirurgie d'exérése compléte de la tumeur et des métastases (dont une doxorubicine IV 05/07/2011 : cure n°2 de mItOt?nemle ’ poursuite de la prise
pc. auche métastatique au surrénalectomie gauche et une hépatectomie gauche) 25 mg/m?1J4, J5 + 1ére ligne 27/07/2011 : cure n"3 17 ans problémes en charge en oncologie
néle-/-/1993 8 foie et & I q 12/12/2011 : proposition de poursuite de prise en charge par mitotane per os et itot PO l’1 5121 g 16/08/2011 : cure n°4 d'observance B dult s
oleetalos i i mitotane a aduite
chirurgie 13/09/2011 : cure n°5 entrainant des

20/03/2012 : vertébrectomie pour exérése des métastases vertébrales et reprise du
mitotane per os

10/2012 : le mitotane est repris suite & un arrét pour mauvaise observance

fin 2012 : poursuite de la prise en charge en oncologie adulte

doses calculées selon le
taux de mitotane
sanguin (dose maximale
de 4 g/m*/jour)

puis mitotane seul

prises de mitotane
trés aléatoires

Tableau 15 : Patients traités par mitotane per os.
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F. Patients traités par cyclophosphamide per os

Les tableaux 16, 17 et 18 regroupent les patients traités selon un protocole comportant du

cyclophosphamide administré par voie orale.

Le cyclophosphamide est un agent alkylant appartenant a la famille des moutardes azotées
qui agit par interaction directe sur I'ADN. Les conséquences sont une inhibition de la
transcription et de la réplication de I'ADN aboutissant a la destruction cellulaire. Il est
indiqué dans le traitement de nombreuses pathologies tumorales et d’affections du systeme

immunitaire.

Deux patients atteints d’'un rhabdomyosarcome ont été inclus dans un protocole de
recherche clinique nommé BERNIE. C'est un essai de phase I-Il qui étudie I'association du
bevacizumab avec une chimiothérapie conventionnelle chez des patients mineurs atteints de
rhabdomyosarcome métastatique, de sarcome des tissus mous, de sarcome d’Ewing ou
porteurs d’une tumeur neuro-ectodermique primitive des tissus mous. La phase d’entretien
associe du cyclophosphamide per os avec de la vinorelbine intraveineuse, avec ou sans
bevacizumab selon la randomisation (81). Les cas présentés dans le tableau 16 ont été
randomisés dans le bras avec bevacizumab et ont eu une prise en charge initiale similaire.
Les deux patients, agés de 3 et 4 ans au début du protocole, sont toujours en cours de

traitement. La fin de I'essai BERNIE est prévue pour mai 2019.

Le protocole RMS 2005, un essai de phase lll qui évalue l'intérét de I'association de la
doxorubicine a la chimiothérapie conventionnelle IVA (association d’ifosfamide, de
vincristine et d’actinomycine) chez des patients atteints de rhabdomyosarcomes, a été
utilisé chez 4 patients agés de 6 a 14 ans. La prise en charge initiale de leur
rhabdomyosarcome et la poursuite du traitement par une phase d’entretien avec de la
vinorelbine intraveineuse associée au cyclophosphamide ont été comparables. Trois enfants
étaient en rémission compléte a la fin du traitement. Cependant, une récidive tumorale est

apparue chez le quatrieme et I'enfant est décédé.

Le dernier cas est celui d’'une patiente agée de 7 ans et atteinte d’un sarcome de haut grade

initialement traité par des cures associant de lI'ifosfamide, de la vincristine, de I'actinomycine
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et de la doxorubicine. Elle a également recu des cycles de chimiothérapie avec de
I'ifosfamide, du carboplatine et de I'étoposide, puis un traitement d’entretien avec du
cyclophosphamide per os et de la vinorelbine. Enfin, sa prise en charge palliative a été
inspirée du PHRC SFCE-Metro 01 décrit dans les études cliniques. Une seule cure a été

administrée car la tumeur a rapidement progressé et a entrainé le décés de I’enfant.

Malheureusement, au moment du recueil des données, aucun des patients suivis au CHU de

Rennes n’a pu étre inclut dans I'étude SFCE-Metro 01.
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18/03/2013 : diagnostic de rhabdomyosarcome
27/03/2013 :inclusion dans le protocole BERNIE randomisé avec bevacizumab

18/11/2013 : cure n°1

péritonéale

09/04/2014 : 4éme cures d'IVA (sans bevacizumab)

28/04/2014 au 10/06/2014 : radiothérapie et 5éme cure d'IVA le 30/06/2014
(sans actinomycine et sans bevacizumab)

10/06/2014 : début de traitement d'entretien par vinorelbine IV + bevacizumab
IV + cyclophosphamide per os, 12 cures prévues

bevacizumab IV 5 mg/kg
J1 et J15, cycles de 28
Jjours

doses)

rotocole d'entretien .
v 30/12/2013 : cure n°2
27/03/2013 au 30/05/2013 : 4 cures d'IVADo (dont 3 avec bevacizumab IV) BERNIE : 27/01/2014 : cure n°3
21/06/2013 au 23/08/2013 : 4 cures d'IVA (dont 3 avec bevacizumab IV) cyclophosphamide PO 24/02/2014 : cure n°4
cL rhabdomyosarcome de [19/09/2013 : cystectomie partielle 25 mg/m?/jour en 1ére ligne 24/03/2014 : cure n°5
¢le-/-12000| 12 vessie associé a une [23/09/2013 au 26/09/2013 : curiethérapie locale continu + vinorelbine IV - : . 4 ans bonne tolérance traitement en cours
néle-/-/ ) s ) A : —— . - 2 (entretien) 22/04/2014 : cure n°6
carcinose péritonéale [07/10/2013 :derniére cure d'IVA post-opératoire (sans actinomycine et sans 25 mg/m?J1, J8 et J15 + 20/05/2014 : cure n°7
bevacizumab) bevacizumab IV 5 mg/kg .
29/10/2013 au 26/11/2013 : radiothérapie abdominale J1 et J15, cycles de 28 17/06/2014 : cure n°8
. R . X . . ; e , cycles de . o
18/11/2013 : début de traitement d'entretien par vinorelbine IV + bevacizumab iours 15/07/2014 : cure n°9
IV + cyclophosphamide peros, 12 cures prévues J 13/08/2014 : cure n°10
16/05/2014 : bilan d'évaluation tumoral satisfaisant
25/10/2013 : diagnostic de rhabdomyosarcome, inclusion dans le protocole
BERNIE randomisé avec bevacizumab IV . .
31/10/2013 au 12/12/2013 : 3 cures d'IVADo (dont 3 avec bevacizumab 1V) rotocole d'entretien
27/12/2013 : IRM conclut a une diminution des lésions tumorales BERNIE :
.48 | i cyclophosphamide PO
rhabdomyosarcome |02/01/2014 : 4éme cure d'IVADo avec bevacizumab IV : yzs qu/r,:n‘/jour en 10/06/2014 : cure n°1 aplasie entrainant
LG. pelvien métastatique 23/01/2014 au 06/03/2014 : 3 cures d'IVA (dont 2 avec bevacizumab IV) . . ) 1ére ligne 15/07/2014 : cure n°2 une réduction de .
&1 N . 07/03/2014 : IRM confirme la diminution des lésions tumorales continu + vinorelbine IV . I N o 3 ans PN . traitement en cours
néle-/-/2010| associé a une carcinose 2 (entretien) (diminution de 25 % des posologie a partir
26/03/2014 : chirurgie d'exérése 25 mg/m?J1, J8 et J15 +

de la cure n°2

IVADo : ifosfamide IV + vincristine IV + actinomycine IV + doxorubicine IV

IVA : ifosfamide IV + vincristine IV + actinomycine IV

Tableau 16 : Patients traités par cyclophosphamide per os, protocole BERNIE.



CT.

rhabdomyosarcome

21/07/2010 : diagnostic de rhabdomyosarcome, inclusion dans le protocole
RMS 2005 groupe H "trés haut risque”

13/08/2010 au 27/09/2010 : 3 cures d'IVADo

15/10/2010 : bilan d'évaluation montre une réduction tumorale
18/10/2010 : 4éme cure d'IVADo

100

protocole d'entretien
RMS 2005 :

cyclophosphamide PO

1ére ligne

15/04/2011 : cure n°1
13/05/2011 : cure n°2
10/06/2011 : cure n°3

patiente en rémission
compléte a la fin du
traitement ;

. . 25 mg/m?%/jour en N 10 ans patiente toujours en
néle-/-/2001 parasternal droit 09/11/2010 : chirurgie d'exérése compléte (résection de la moitié du sternum, ! . . (entretien) 08/07/2011 : cure n°4 . s
des parties internes des clavicules et des trois premiéres cotes) continu + vinorelbine IV 05/08/2011 : °5 rémission compléte a
., tcuren N y
25/11/2010 au 18/02/2011 : 5 cures d'IVA 25 mg/m?*/jour J1, J8 et 01/09/2011 : cure n°6 29 mois de la fin de
15/04/2011 : début de traitement d'entretien par vinorelbine IV et J15, cycles de 28 jours ) traitement
cyclophosphamide per os
18/04/2011 : diagnostic de rhabdomyosarcome 06/12/2011 : cure n°1
19/04/2011 : exérése partielle de la tumeur ) . 03/01/2012 : cure n°2
04/2011 : refus du protocole BERNIE, inclusion dans le protocole RMS 2005 w 31/01/2012 : cure n°3
rhabdomyosarcome  groupe H "trés haut risque” RMS 2005 : 28/02/2012 jcure nea
o para-testiculaire gauche |10/05/2011 au 13/07/2011 : 4 cures d'IVADo cyclophosphamide PO 1ere ligne 27/03/2012:““,8 n°s
né Ie-/’-/‘1997 métastatique au niveau [07/2011 : bilan d'évaluation tumorale satisfaisant 25 mg/m?*/jour en (entretigen) 24/04/2012: cure n°6 14 ans rémission compléte
ganglionnaire, osseux et [08/08/2011 au 08/11/2011 : 5 cures d'IVA (dont 1 sans actinomycine) continu + vinorelbine IV °
médullaire 16/08/2011 au 19/09/2011 : radiothérapie 25 mg/m?*/jour J1, I8 et N
24/11/2011 : bilan d'évaluation tumorale satisfaisant 115, cycles de 28 jours au total 24 mois de
06/12/2011 : début de traitement d'entretien par vinorelbine IV + traitement
cyclophosphamide per os jusqu'en octobre 2013
10/10/2011 : diagnostic de rhabdomyosarcome, inclusion dans le protocole
RMS 2005 groupe G
18/10/2011 au 21/12/2011 : 4 cures d'IVADo protocole d'entretien 02/07/2012 : cure n°1
09/01/2012 : 1 cured'IlVA RMS 2005 : 30/07/2012 cure n°2
rhabdomyosarcome |01/02/2012 : chirurgie d'exérése incompléte cyclophosphamide PO 1ere li 29/08/2012 . o3
né Ieljil;zoos parotidien gauche avec |21/02/2012 : 1 cure d'IVA 25 mg/m?*/jour en (ei?e::ig::) 26;09;2012 ZE: :04 6 ans rémission compléte
localisation méningée [07/03/2012 au 18/04/2012 : radiothérapie continu + vinorelbine IV . .
10/03/2012 au 24/04/2012 : 3 cures d'IVA (dont 2 sans actinomycine) 25 mg/m?fjour J1, J8 et 24/10/2012 : cure nﬂS
15/05/2012 : 1 cure de rattrapage d'IVA (sans vincristine) J15, cycles de 28 jours 21/11/2012 : cure n’6
02/07/2012 : début de traitement d'entretien par vinorelbine IV +
cyclophosphamide peros, 6 cures prévues
31/07/2009 : diagnostic de rhabdomyosarcome, inclusion dans le protocole
RMS 2005 groupe H "trés haut risque"
11/08/2009 au 28/09/2009 : 3 cures d'IVADo
05/10/2009 : biland'évaluation tumorale montre une diminution des lésions
au niveau nasal de 87 % ainsi qu'une diminution des adénomégalies
associées, réponse quasi compléte protocole d'entretien récidive tumorale
rhabdomyosarcome de |20/10/2009 : 4éme cure d'IVADo RMS 2005 : . . L, durant le traitement
la fosse nasale droite |12/11/2009 : évidemment ganglionnaire cervical droit cyclophosphamide PO R . 07/04/2010 cure n°1 neutropenles d'entretien ;
Pz avec métastases 16/11/2009 : 5 cures d'IVA (dont 2 sans actinomycine) et radiothérapie 25 mg/mz/jour en 12re ligne 05/05/2010 : cure n°2 8 ans entrainant des changement de

néle-/-/2002

ganglionnaires loco-
régionales

03/2010 : biland'évaluation conclut a une rémission compléte, poursuite du
protocole RMS 2005 avec traitement d'entretien par vinorelbine IV +
cyclophosphamide per os

28/07/2010 : récidive tumorale, changement de thérapeutique

16/08/2010 : début de traitement par irinotecan IV +vincristine IV

09/2010 : progression tumorale, changement de thérapeutique, début de
traitement par carboplatine IV + doxorubicine IV + étoposide IV

12/2010 : nouvelle progression tumorale, mise en place de soins palliatifs

continu + vinorelbine IV
25 mg/m?/jour J1, J8 et
J15, cycles de 28 jours

(entretien)

01/06/2010 : cure n°3
30/06/2010 : cure n°4

réductions de
posologies

thérapeutique ;
enfant décédé le
28/02/2011

IVADo : ifosfamide IV + vincristine IV + actinomycine IV + doxorubicine IV

IVA : ifosfamide IV + vincristine IV + actinomycine IV

Tableau 17 : Patients traités par cyclophosphamide per os, protocole RMS 2005.
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B.A.
née le -/-/2004

sarcome de haut grade
du sinus maxillaire droit
avec atteinte de la
mandibule

2008 : diagnostic de sarcome

06/08/2008 au 20/10/2008 : 4 cures d'IVADo

13/11/2008 : 1 cure d'IVA

11/12/2008 : chirurgie d'exérése de la tumeur

01/2009 a 03/2009 : radiothérapie post-opératoire et 4 cures d'IVA
26/08/2011 : IRM conclut & une rechute du sarcome

06/09/2011 : 1 cure d'IVADo

04/10/2011 au 06/02/2012 : 5 cures d'ICE

29/02/2012 : IRM conclut a une stabilité tumorale

19/03/2012 : chimiothérapie d'entretien par vinorelbine IV et
cyclophosphamide per os

20/04/2012 : progression tumorale, changement de thérapeutique
05/2012 & 09/2012 : 6 cures d'irinotecan IV + vincristine IV
20/09/2012 : progression tumorale, décision de prise en charge palliative

01/10/2012 : début de traitement par le protocole METRO-01 adapté a but
antalgique

cyclophosphamide PO
25 mg/m?/jour en continu
+ vinorelbine IV
25 mg/m?/jour J1, J8 et
J15, cycles de 28 jours

2éme ligne

19/03/2012 : cure n°1
16/04/2012 : cure n°2

vinblastine IV
3 mg/m?/semaine,
semaines 147 +
célécoxib PO 200 mg 2
fois par jour en continu +
étoposide PO (susp
buvable) 50 mg/m?*/jour,
semaines 1 a 3 puis
cyclophosphamide PO (en
gélules) 50 mg/m?*/jour,
semaines 4 a 6

palliatif

01/10/2012 : cure n°1
arrét du cyclophosphamide
PO a la semaine 4 pour
inefficacité et reprise de
I'étoposide PO jusqu'a la
semaine 6

7 ans

nécessité de soins
de support

enfant décédée le
15/11/2012

ICE : ifosfamide IV + étoposide IV + carboplatine IV

IVADo : ifosfamide IV + vincristine IV + actinomycine IV + doxorubicine IV

IVA : ifosfamide IV + vincristine IV + actinomycine IV

Tableau 18 : Patiente traitée par cyclophosphamide per os selon le schéma du PHRC SFCE-Metro 01.
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G. Discussion

Les cas présentés dans ce travail montrent la diversité des protocoles qui intéegrent de la
chimiothérapie métronomique. En effet, des agents cytotoxiques ainsi que des molécules
ayant des mécanismes d’action variés sont utilisés seuls ou en association, a des posologies

variables, pour traiter des pathologies tumorales diverses.

Il est souvent difficile d’interpréter les résultats car les patients pour lesquels la
chimiothérapie métronomique a été choisie sont généralement des enfants atteints de
cancers de mauvais pronostic et/ou qui sont en situation d’impasse thérapeutique. Cela
confirme qu’a I'heure actuelle ce type de schéma est généralement utilisé chez des patients
porteurs de tumeurs réfractaires et/ou en rechute, avec pour objectif de contrbler la
progression de la maladie. Méme si il est difficile d’'un point de vue éthique de tester ce type
de protocole en premiere ligne chez des enfants atteints de cancer, des résultats issus
d’études cliniques sont nécessaires afin de pouvoir étendre le cadre d’utilisation de la
chimiothérapie métronomique a des phases plus précoces de la prise en charge

thérapeutique.

Néanmoins, chez certains patients, des rémissions et des stabilisations tumorales ont pu étre
obtenues. Ces résultats sont encourageants pour approfondir I'étude de la chimiothérapie

métronomique en oncologie pédiatrique.
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CONCLUSION

Les innovations thérapeutiques en cancérologie ont été considérables ces derniéres années,
grace notamment a l'arrivée des thérapies ciblées telles que les anticorps monoclonaux et
les inhibiteurs de tyrosine kinase. Cependant, il est intéressant de constater qu’il reste
encore de la place dans I'arsenal thérapeutique pour des anciennes molécules administrées
selon des schémas différents. Par le passé, la guérison semblait ne pouvoir étre obtenue que
par l'éradication complete de la tumeur, parfois au détriment de nombreux effets
indésirables. Néanmoins, le développement de thérapies comme la chimiothérapie
métronomique, qui utilise des faibles doses d’anti-cancéreux administrés de facon réguliere,

a permis de nuancer ce concept.

La chimiothérapie métronomique a été validée par plusieurs études précliniques et
cliniques. Elle représente une alternative intéressante a la chimiothérapie conventionnelle
notamment chez les patients porteurs de tumeurs réfractaires et/ou en rechute. Bien que
les réponses complétes soient rares, les traitements métronomiques ont fait preuve de
résultats prometteurs dans la stabilisation, voire méme la régression tumorale et dans la
réduction du risque de chimiorésistance avec la possibilité d’association a d’autres
thérapeutiques. De plus, elle permet d’améliorer considérablement la qualité de vie des

patients.

Cependant, son cadre d’utilisation reste encore a définir. Des incertitudes persistent en effet
sur les molécules a utiliser et leurs posologies, sur les durées optimales de traitement ou
encore sur les biomarqueurs d’efficacité. C'est pourquoi d’autres études sont nécessaires

afin d’optimiser |'utilisation de cette nouvelle approche thérapeutique.

La chimiothérapie métronomique reste un réel espoir en oncologie pédiatrique, les résultats

déja obtenus doivent inciter les chercheurs a explorer davantage son potentiel.
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Titre de la these

La chimiothérapie métronomique en oncologie pédiatrique : principes et illustrations au CHU

de Rennes.

Résumé

La chimiothérapie métronomique correspond a I'administration d’agents de chimiothérapie
conventionnelle de fagon fréquente, réguliere et répétée, a des doses inférieures a celles
utilisées habituellement. Ce travail, illustré par des cas de patients suivis au CHU de Rennes,
a pour objectif de présenter la chimiothérapie métronomique et de dégager les perspectives
et les limites de son utilisation. Initialement considérée comme une thérapie anti-
angiogénique, des mécanismes supplémentaires ont été mis en évidence. Malgré ce qui
représente une véritable alternative pour le traitement de tumeurs réfractaires et/ou en
rechute, le développement de la chimiothérapie métronomique en oncologie pédiatrique en

est encore a ses débuts.

Mots-clés : métronomique, chimiothérapie, oncologie, pédiatrie

Thesis title

Metronomic chemotherapy in pediatric oncology : principles and illustration at the

University Hospital of Rennes.

Abstract

Metronomic chemotherapy is defined by the frequent and repetitive administration of
chemotherapeutic drugs at relatively low doses. This work, illustrated by cases of patients
treated at the University Hospital of Rennes, aims to present metronomic chemotherapy and
to identify the possibilities and limits of its use. Initially thought to act by targeting tumor
angiogenesis, additional mechanisms have been recently unveiled. Despite representing a
genuine alternative for advanced and/or high-risk cancer therapy, the development of

metronomic approaches in pediatric oncology is still in the early stage.
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