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INTRODUCTION

Le cancer est une cause majeure de déces dans le monde, a I’origine de 8,2 millions de déces en 2012 (1).
L’incidence ne cesse de croitre et le nombre de nouveaux cas de cancers par an devrait augmenter de 14
millions en 2012 a 22 millions au cours des deux prochaines décennies. Le cancer affecte tous les pays
avec une variabilité au niveau de I’incidence. De méme, les taux de survie varient considérablement entre
les pays (2). Plus de 60% des nouveaux cas de cancer surviennent en Afrique, Asie, Amérique centrale et
Amérique latine. Ces regions les moins bien équipées pour faire face a cette situation représentent 70%
des déces par cancer dans le monde (1). Le cancer pédiatrique est une maladie rare mais qui augmente
progressivement en moyenne de 1% et 1,5% par an, respectivement, chez les enfants et les adolescents

(15-19 ans) en Europe (3).

Ces derniéres années, il est observé un allongement de la survie des malades pour la plupart des cancers
et une évolution divergente entre les courbes d’incidence et de mortalité qui se traduit par un nombre
croissant de personnes vivant avec un cancer : 32,6 millions en 2012 (1). Ces évolutions s’expliquent,
premiérement, par les modifications des pratiques médicales qui entrainent des diagnostics plus précoces
et, deuxiemement, par le développement de nouvelles molécules grace a I’amélioration des connaissances

des mécanismes impliqués dans la genése et I’évolution des cancers.

Le traitement du cancer repose sur la chirurgie, la radiothérapie et la chimiothérapie. L’objectif est de
guérir la maladie et/ou de prolonger considérablement la vie du patient, tout en améliorant sa qualité de
vie. Depuis le début de I’¢re de la chimiothérapie, en 1940, I’utilisation des agents cytotoxiques a subi un
certain nombre de modifications, telles que le développement du concept de « dose maximale tolérée »
(MTD) et de « polychimiothérapie » qui traduit I’utilisation d'associations médicamenteuses lors des
cures thérapeutiques. L’introduction d’un traitement de support a permis d’utiliser les doses les plus

élevées de la chimiothérapie dans le but de détruire toutes les cellules cancéreuses en agissant
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principalement sur I’ADN. Il s’agit, généralement, d’un traitement court de quelques mois a 1,5 an au
plus. Cependant, le traitement standard MTD agit également sur les cellules en division au niveau de
I’intestin, de la moelle osseuse et de la peau ce qui explique la survenue des effets indésirables parfois
graves et invalidants. Pour pallier cette toxicité et permettre la récupération des tissus sains endommageés,

des intervalles de temps entre les cures sont nécessaires.

Au cours du temps les connaissances des mécanismes de la cancérogenese évoluent. En effet, le cancer se
présente actuellement comme une maladie polyclonale hétérogéne dont le développement suit un
processus complexe (4) et repose sur des interactions étroites avec le microenvironnement tumoral
(cellules endothéliales, fibroblastes, cellules souches) (5,6). Les caractéristiques des cellules sont
présentées sur la figure 1. Par conséquent, les nouveaux traitements émergent comme les thérapies ciblées
(inhibiteurs de tyrosine kinase ou anticorps monoclonaux) afin d’optimiser le traitement anticancéreux et

de contourner les résistances thérapeutiques dont les mecanismes deviennent de plus en plus connus (7,8).

Inhibiteurs
de PEGFR
Inhibiteurs de la Inhibiteurs des
[ glycolyse aérobie }\ kinases cyclines
Dérégulation du Autosuffisance Perte de contrdle dépendantes
metabolisme en facteursde du cycle
énergeétique cellulaire croissance cellulaire

proapoptotiques capacités (CAF)
apoptotiques

[ BH3 mlmethues Perte des Cancer-Associated Fibroblast

Cancer Stem Cell (CSC)
T | ion et Inhibiteurs de
_@% ¢ Cancer Cell (CC) nV’aSI on HGF/c-MET
O S metastase
AN X

Immune
Inflammatory Cells | mmortalité

= IC -
e celulaire

ibi 3netique et P
C:Zr};bgleg; g?nqutegion © | Local & Bone marrow- Q@&\Qo. L.
© | gerived Stromal Stem T Inhibiteurs de
la télomérase

Endothelial Cell (EC)

Instabilité Pericyte (PC)

& Progenitor Cells
© Invasive Cancer Cell

Inflammation Neéo-angiogenése Echappement au
= protumorale 1\ systéme immunitaire
Anticorps monoclonal
Molécules sélectives Inhibiteurs de la anti-CTLA4 activateur
anti-inflammatoires voie du VEGF immunitaire

Figure 1. Mécanismes concourant a I'oncogenese et cibles thérapeutiques potentielles (d ‘apres (4)).
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Contrairement au traitement MTD, ces théerapies nouvelles visent principalement a maintenir les tumeurs
en I’état ou les empéchent de proliférer et/ou métastaser. Leur action se situe au niveau de cibles
identifiées sur les voies de signalisation a la surface ou dans le cytoplasme des cellules cancéreuses, ou
dans les cellules non cancéreuses présentes au niveau de I’environnement des tumeurs. Il s’agit souvent

d’un traitement long et parfois a vie.

Ces derniéres années, de nouvelles molécules sont apparues sur le marché et de nombreuses substances
actives sont actuellement en expérimentation clinique ou préclinique, dont la majorité appartient a la
famille des thérapies ciblées. Cependant, malgré les recherches intensives, un grand nombre d’adultes et
d’enfants atteints de cancers ne peuvent toujours pas étre guéris avec les traitements actuels. A noter que
les thérapeutiques ciblées ne peuvent pas apporter une solution thérapeutique pour tous les cancers parce
qu’il est nécessaire que la cible soit présente et active dans la tumeur a traiter. De plus, comme les agents
de chimiothérapie conventionnelle, les thérapies ciblées induisent des effets secondaires qui limitent
I'efficacité des traitements anticancéreux (9). Ainsi, la recherche de nouvelles stratégies thérapeutiques de

lutte contre le cancer reste un enjeu d’actualité.

Dans ce mémoire je m’interrogerai sur la place d’une nouvelle stratégie thérapeutique prometteuse - la
« chimiothérapie métronomique » - dans le traitement du cancer et plus particulierement chez I’enfant.
Dans un premier temps, je définirai le concept de la chimiothérapie métronomique, puis je décrirai les
mécanismes d’action et les médicaments testés selon un schéma métronomique. Quelques donnees
existantes sur les mécanismes de résistance de la chimiothérapie métronomique seront également
rapportées. Dans un deuxiéme temps, je présenterai des essais cliniques en oncologie pédiatrique qui sont
terminés ou en cours. Devant une évolution actuelle de la cancérologie vers une prise en charge
ambulatoire des malades grace aux traitements oraux et hospitalisation a domicile, je terminerai mon
mémoire par une réflexion sur la place de la chimiothérapie métronomique et ses impacts dans la prise en

charge de différents types de cancers.
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CHIMIOTHERAPIE METRONOMIQUE

1. Définition

Le terme « métronomique » a été propose en 2000 pour décrire un schéma de traitement a effet anti-

angiogenique utilisé dans les expérimentations animales par deux équipes de chercheurs (10,11). La

chimiothérapie métronomique repose sur I’administration chronique de faibles doses d’anticancéreux, et

s’oppose donc a la chimiothérapie conventionnelle administrée a la dose maximale tolérée (MTD) avec

des intervalles de temps entre les cures qui permettent la réparation des tissus sains endommages (figure

2). Elle s’est ainsi développée comme schéma d’administration alternatif, permettant de limiter les

toxicités secondaires severes tout en maintenant une efficacité antitumorale (12).
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Figure 2. Représentation des chimiothérapies conventionnelle et métronomique (13).
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2. Mécanismes d’action

La chimiothérapie métronomique exerce des effets directs et indirects sur les cellules tumorales et leur
microenvironnement par le biais de divers mécanismes. Elle peut inhiber I'angiogenése tumorale, stimuler
la réponse immunitaire anticancéreuse et peut également agir directement sur les cellules tumorales.
Ainsi, I’action sur trois cibles qui interagissent entre elles peut potentialiser I’activité antitumorale de la

chimiothérapie métronomique (figure 3).
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CEC, circulating endothelial cell; DC, dendritic cell; EPC, endothelial progenitor cell; HIF-1a, hypoxia-inducible factor 1
alpha; MDSC, myeloid-derived suppressor cell; THBS-1, thrombospondin 1; Treg, regulatory T cell.

Figure 3. Cibles d'action de la chimiothérapie métronomique (d apres (14)).

2.1. Effet anti-angiogénique

La formation de nouveaux vaisseaux sanguins a partir des vaisseaux préexistants, appelée I’angiogenese,

est une étape cruciale dans le développement de la tumeur maligne (figure 4).
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Figure 4. Angiogenése tumorale (15).

Les approches anti-angiogéniques font I’objet d’une grande attention en cancérologie et s’appuient sur
deux stratégies : I’anti-angiogenése — inhibition des voies de signalisation de I’angiogenese — et le ciblage
de la vascularisation tumorale — fixation d’une molécule abondamment exprimée par I’endothélium

vasculaire tumoral — (16).

La cellule endothéliale est génératrice de néo-vaisseaux, elle est stimulée par son facteur de croissance
privilégié, mais non exclusif, le vascular endothelial growth factor (VEGF). Ce dernier, produit par les
cellules tumorales et/ou celles du stroma souffrant d’hypoxie, est le facteur induisant a la fois la
prolifération et I’organisation des cellules endothéliales (17,18). Il a été constaté que les cellules
endotheliales tumorales se caractérisent par un cycle de division plus lent que les cellules tumorales, c’est
pourquoi les cellules endothéliales sont peu touchées par de fortes doses d’anticancéreux et que, pendant
les intervalles de temps entre les cures, elles continuent a proliférer et former des néo-vaisseaux (19).
Ainsi, les chercheurs se sont interessés a I’utilisation de plus faibles doses d’agents anticancéreux.

Les travaux de deux équipes en 2000 ont montré que les anticancéreux (vinblastine, cyclophosphamide)
administrés a faibles doses en continu présentent un effet anti-angiogénique en inhibant la proliferation
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des cellules endothéliales au sein du microenvironnement tumoral. Le schéma métronomique a permis de
bloquer ou altérer la mobilité des cellules endothéliales, I’invasion et le remodelage vasculaire (10,11). Il
a été observé que I’exposition continue aux faibles doses d’anticancéreux rend des cellules endothéliales
chimiosensibles aux agents anticancéreux parmi toutes composantes du microenvironnement tumoral
(20,21). Par exemple, les cellules endothéliales se sont montrés plus sensibles aux anticancéreux
adriamycine, idarubicine, 5-fluorouracil, paclitaxel et étoposide que les cellules tumorales de cancer du
poumon, du sein, du foie, du célon, de la peau et du cancer rénal murin (22).

L’effet anti-angiogénique est le premier mecanisme d’action décrit de la chimiothérapie métronomique.
En ciblant les cellules endothéliales tumorales la chimiothérapie métronomique détruit les néo-vaisseaux
formés et empéche la vascularisation tumorale. Par induction de I’hypoxie et d’une carence en nutriments,
la chimiothérapie métronomique agit également indirectement sur les cellules cancéreuses, qu’elles soient
sensibles ou résistantes au traitement. Cette action est intensifiée lors de I’association avec les agents anti-
angiogenique sélectifs (par exemple, les anticorps dirigés contre le facteur de croissance
vasculoendothélial VEGF ou contre le récepteur VEGF-2) (20). Par ailleurs, une autre possibilité
d’inhibition de I’angiogenese tumorale est d’agir sur les cellules progénitrices endothéliales (EPC) qui
sont impliquées dans la néo-vascularisation tumorale en supprimant leur mobilisation aux sites de
formation de néo-vaisseaux (23,24). Les expérimentations montrent que certains schémas métronomiques
agissent sur les cellules progénitrices endothéliales et, en plus, augmentent le taux de thrombospondine-1,
inhibiteur endogene de I’angiogenése (20). De plus, certains anticancéreux (comme le topotécan ou la
doxorubicine) sont des inhibiteurs potentiels de I’hypoxia-inducible factor 1 alpha (HIF-1a) qui
empéchent la transcription des génes codant pour ce facteur et diminuent la vascularisation tumorale

(25,26).

Pour résumer, il existe plusieurs cibles d’action pour empécher I’induction de la néo-vascularisation
tumorale et le passage de la phase latente a la phase agressive de la tumeur, c’est-a-dire le switch

angiogenique (16,20,27) :
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- lamort directe des cellules endothéliales par la régulation positive des facteurs anti-angiogeniques
(par exemple, thrombospondine-1, THBS-1) et par la regulation négative des facteurs pro-
angiogeniques (par exemple, facteur de croissance vasculoendothélial, VEGF; facteur de
croissance deériveé des plaquettes, PDGF; ou facteur induit par I’hypoxie, HIF-1a),

- le blocage de la mobilisation des cellules progénitrices endothéliales (EPC),

- I’apoptose des cellules endothéliales circulantes (CEC).

De nombreuses études in vitro et in vivo des médicaments habituellement utilisés dans le traitement MTD
ont démontré que les anticancéreux administrés selon un schéma métronomique présentent les propriétés

anti-angiogéniques (vinca-alcaloides, taxanes, anthracyclines, alkylants, antimétabolites) (10,11).

2.2. Immunomodulation

Il existe de plus en plus de preuves que les systétmes immunitaires inné et acquis contribuent
considérablement aux effets anti-tumoraux des traitements conventionnels. Grace aux effets
immunologiques (immunosuppression, immunostimulation, immunogénicité de la mort cellulaire) des
anticancereux luttent contre I’échappement tumoral a la réponse immunitaire et interviennent dans le
développement et le contréle de la masse tumorale (28,29). La figure 5 représente les cibles d’actions des
agents anticancéreux sur le systeme immunitaire.

La chimiothérapie métronomique présente les propriétés suivantes (14) :

induction de la mort cellulaire immunogene, c’est-a-dire induction d’une réponse immunitaire
spécifique efficace,

- stimulation de I’activité des cellules T et/ou B,

- maturation et activation des cellules dendritiques,

- inhibition ou élimination des cellules immunosuppressives telles que les cellules myéloides

suppressives (MDSC) ou les lymphocytes T régulateurs (Treg).
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DC, dendritic cell; NK, natural killer; TAM, tumor-associated macrophages; M1, classically activated macrophages; M2,
alternatively activated macrophages; Treg, regulatory T cell; MDSC, myeloid-derived suppressor cell; CTX,
cyclophosphamide; 5-FU, 5-Fluorouracil; NO, nitric oxide; iNOS, inducible nitric oxide synthase; TCD, tumor cell death;
BM, bone marrow; LN, lymph node; HSPs, heat shock proteins; VEGF, vascular endothelial growth factor; HMGB1, high-
mobility group box-1; ecto-CRT, surface-exposed calreticulin; TK, tyrosine kinase; mTOR, mammalian target of rapamycin

Figure 5. Immunomodulation des agents anticancéreux (29).

L’objectif principal de la chimiothérapie métronomique est de faire pencher la balance immunologique de
I'immunosuppression vers I’ immunostimulation. Grace a ces propriétés immunologiques, la combinaison
de la chimiothérapie métronomique et de I’immunothérapie semble étre justifiée. La synergie de
I’association a été rapportée dans des modeéles précliniques de mélanome, de cancer du poumon et de

cancer du sein (14).
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2.3. Action sur les cellules souches cancéreuses

Les cellules souches cancéreuses constituent une sous-population de cellules identifiées au sein de
nombreuses tumeurs. La résistance aux anticancéreux peut étre en partie expliquée par I’existence de ces
cellules. Ayant des capacités d'auto-renouvellement et de différenciation multilignée, les cellules souches
cancéreuses peuvent initier la croissance tumorale et entretenir la prolifération cellulaire (30,31). La
recherche des traitements permettant de cibler les cellules souches cancéreuses est en cours car en
éliminant ces cellules le traitement antitumoral serait plus efficace (figure 6). En supposant que la survie
des cellules souches cancéreuses dépend de I’angiogenese tumorale (32), les thérapies anti-angiogéniques
et, de facon plus large, la chimiothérapie métronomique représenteraient une stratégie thérapeutique
potentielle pour éliminer ces cellules. En effet, quelques études rapportent que les anticancéreux
administrés a faibles doses inhibent ou réduisent des cellules souches cancéreuses voire induisent un état
de dormance (14,27). Ainsi, la chimiothérapie métronomique peut étre utilisée comme un traitement

d’entretien pour éviter la croissance ou la rechute de cancer.
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Figure 6. Cellules souches cancéreuses, piliers du développement du cancer (30).
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2.4. Effets supplémentaires

% Modulation de I’évolution clonale
Selon les concepts Darwiniens, I’évolution nécessite des modifications génétiques et/ou épigénétiques
pour géneérer de nouveaux phénotypes. Les cellules cancéreuses sont sélectionnées en fonction de leur
capacité d’adaptation et de leur interaction avec le microenvironnement (33). Tout cancer peut étre décrit
comme un mélange hétérogéne des sous-clones tumoraux (6) qui sont en compétition les uns avec les
autres pour I’espace et les nutriments. La resistance phénotypique a la chimiothérapie des cellules
cancéreuses est associée a la prolifération des cellules chimiorésistantes. Cette prolifération est ralentie en

présence des cellules chimiosensibles, mais est augmentée lorsque la majorité des cellules sensibles est

tuée (34). C’est pourquoi RA Gatenby propose d’utiliser les anticancéreux a des doses inférieures a la

dose maximale tolérée afin de privilégier le caractére chronique de la tumeur en contrélant sa croissance
au lieu de I’éradiquer a tout prix.

Ainsi, la chimiothérapie métronomique pourrait interférer avec I'évolution clonale des tumeurs et
contribuer a limiter la prolifération des clones les plus résistants en maintenant en permanence une
proportion significative des cellules chimiosensibles au sein de la tumeur. La prise en compte des
interactions entre les sous-populations sensibles et résistantes aux anticancéreux ouvre la voie au
développement des stratégies d’alternance du traitement standard MTD suivi par la chimiothérapie

métronomique c’est-a-dire le « chemo-switch » (35).

+ Induction de la dormance tumorale
La dormance tumorale est définie comme une période de latence de plusieurs années, voire décennies,
pendant laquelle les cellules tumorales sont présentes mais la maladie résiduelle reste asymptomatique.
En clinique, la dormance tumorale est observée dans le site principal du cancer et dans les sites
métastatiques, et elle joue un rdle crucial dans I’apparition des récidives locales ou des métastases. La

dormance tumorale est caractérisée par trois mecanismes (36) :
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- la dormance cellulaire (les cellules cancéreuses pénetrent en phase GO-G1 du cycle cellulaire
correspondant a I’arrét de croissance),
- la dormance angiogenique (la prolifération des cellules cancéreuses est contrebalancée par
I’apoptose en raison de faible vascularisation de la masse tumorale),
- PPimmunosurveillance (la faible quantité des cellules cancéreuses est maintenue grace a I’activité
des cellules T et/ou B).
Ainsi, afin de prévenir les rechutes ou I’émergence du cancer primaire, il est nécessaire de développer des
stratégies thérapeutiques permettant d’induire et de maintenir la dormance tumorale ou d’éradiquer les
cellules dormantes. Les approches métronomiques semblent étre intéressantes dans le contrdle de la
progression tumorale. En effet, en inhibant I'angiogenése tumorale, la chimiothérapie métronomique
pourrait induire et maintenir la dormance angiogénique des cellules tumorales. De plus, les mécanismes
impliqués dans la dormance angiogénique peuvent se chevaucher avec les composants du systéeme

immunitaire dans le contexte de la chimiothérapie métronomique (12).

%+ Action sur le processus métastatique
La chimiothérapie métronomique est supposée intervenir sur une ou plusieurs étapes du processus
métastatique (migration cellulaire, invasion, intravasation, extravasation, adaptation & un nouveau
microenvironnement, prolifération). Les études des modéles métastatiques in vivo du carcinome
hépatocellulaire, du neuroblastome, des cancers du pancréas, de l'ovaire et du cancer colorectal montrent
que la chimiothérapie métronomique est efficace dans la maladie avancée métastatique et
particulierement en association avec des inhibiteurs de tyrosine kinase (14). Des résultats favorables sur
des métastases sont rapportés en clinique, en particulier dans le cancer du sein (12,37). En conséquence,
la chimiothérapie métronomique s'avere étre utile en tant que traitement adjuvant dans la prise en charge

des cancers au stade avance.
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Finalement, la chimiothérapie métronomique se présente comme une stratégie therapeutique a multiples
facettes. La complexité de son mécanisme d’action conditionnerait les schémas d’utilisation de différents
agents afin d’optimiser I’efficacité thérapeutique. L’étude des mécanismes d’action de la chimiothérapie
métronomique est encore nécessaire pour decouvrir I’ensemble des propriétés soutenant ses activités

anticancéreuses.

3. Mécanismes de résistance

Les mécanismes de résistance de la chimiothérapie conventionnelle sont connus et bien décrits. Bien que
les approches métronomiques apparaissent comme une option thérapeutique alternative et efficace, la
résistance innée et acquise a la chimiothérapie métronomique est fréquemment rapportée en clinique. Des
études, menées sur des cancers de la prostate et de I’ovaire, suggerent que les mécanismes de résistance
mis en ceuvre dans le cadre d’un traitement métronomique sont différents de ceux induits par un
traitement standard MTD (38-40). Les cellules cancéreuses qui acquierent une résistance a un agent
anticancéreux administré selon un schéma MTD restent souvent sensibles au méme médicament
administré de fagcon métronomique, et vice versa. La chimiothérapie MTD est supposée induire une
régulation positive des génes liés a la résistance aux cytotoxiques (39). De plus, I’exposition a long terme
des cellules cancéreuses aux agents anticancéreux administrés selon des schémas standard MTD ou
métronomique agit différemment sur la croissance des cellules endothéliales vasculaires. En effet, tandis
que la chimiothérapie conventionnelle induit un certain niveau de résistance des cellules endothéliales
aux cytotoxiques, la chimiothérapie métronomique altere de maniéere significative le potentiel

angiogenique des cellules endothéliales et augmente leur sensibilité a la chimiothérapie MTD (21).

Les cellules souches cancéreuses peuvent également contribuer a la résistance a la chimiothérapie
métronomique. L’étude de I’administration du cyclophosphamide selon un schéma métronomique dans

un modele murin d’hépatocarcinome orthotopique a montré son efficacité mais a aussi révélé (par
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immunohistochimie) la présence de cellules souches cancéreuses dormantes CD13+ résistantes au
traitement et responsables de la progression tumorale par la suite. L’association de I’inhibiteur de CD13
(la bestatine) avec des faibles doses de cyclophosphamide s’est averée efficace en terme de contrdle de la

progression tumorale et d’élimination des cellules cancéreuses résiduelles (41).

Un autre mécanisme de I’acquisition de la résistance a la chimiothérapie metronomique implique la
sélection des cellules cancéreuses résistantes a I’hypoxie (apport insuffisant de I’oxygene), donc moins
dépendantes de I’angiogenése tumorale. En agissant sur I’endothélium vasculaire, les thérapies anti-
angiogeniques favorisent I’apparition de I’hypoxie. Or, I’hypoxie est associée a la progression tumorale,
I’apparition des métastases, et a la résistance aux anticancéreux (42). Le facteur HIF-1a rend en effet les
cellules cancéreuses capables de survivre dans les conditions de I’hypoxie et stimule la croissance de
I'endothélium (43). Ainsi, la thérapie anti-angiogénique efficace permet de contrbler la tumeur, mais
risque de sélectionner les cellules résistantes et ainsi de favoriser a terme la progression tumorale.
Néanmoins, I'hypoxie peut étre exploitée sur le plan thérapeutique par l'utilisation de cytotoxines
hypoxiques cellulaires, tels que la tirapazamine. Le cyclophosphamide administré selon un schéma
métronomique sélectionne les cellules cancéreuses hypoxie-résistantes qui deviennent potentielles cibles
de la tirapazamine dans les modéles animaux des cancer de la prostate, du colon et du sein (44). De
méme, une action synergique a été constatée dans le modele de gliosarcome ou le cyclophosphamide
restaure |I’oxygénation de la tumeur, améliore sa vascularisation ce qui augmente I’absorption de
tirapazamine au sein de la tumeur (45).

Les mécanismes moléculaires de la résistance acquise a la chimiothérapie métronomique n’en sont qu’au
début de leur élucidation. Une analyse protéomique du cancer de la prostate a permis d’identifier trois
protéines surexprimées dans les cellules résistantes au cyclophosphamide par rapport aux cellules
parentales : annexine A3 (ANXAS3), domaine thiorédoxine (TXNDC5) et cathepsine B. D’aprés les
études, I’action sur ces trois cibles permettrait d’adapter les schémas thérapeutiques et de contréler la

résistance tumorale.
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En définitive, les connaissances actuelles des mécanismes moléculaires qui soutiennent la résistance
innée ou acquise a la chimiothérapie métronomique restent tres limitées. Les données sont absentes dans
les cancers pédiatriques. C’est pourquoi les études des mécanismes de résistance et de progression
tumorale sous la chimiothérapie métronomique sont indispensables afin d’optimiser les schémas
métronomiques et d’améliorer I’efficacité thérapeutique de la chimiothérapie métronomique chez I’adulte

et I’enfant.

4, Approches métronomiques

4.1. Médicaments métronomiques

Une synthése bibliographique sur une période de 2000 & 2012 a recensé une centaine de schémas
thérapeutiques comprenant au moins un medicament utilisé de facon métronomique dans divers types de
cancer (46). Il s’agit des anticancéreux habituellement utilisés selon un schéma standard MTD mais ils
sont administrés a faibles doses au long cours. Les agents anticancéreux les plus fréquemment testés sont
ceux pouvant étre administrés par voie orale. Pres de 3700 patients ont été recrutés dans les essais
cliniques qui portaient sur les cancers du sein, de la prostate, du poumon, du sang, du cerveau, du c6lon et
du rectum, de la peau, du foie, du rein, de I’ovaire, des surrénales, ainsi que sur les cancers gastro-

intestinaux et neuroendocriniens.

Il a été identifié une vingtaine d’anticancéreux utilisés selon un schéma métronomique tels que
cyclophosphamide, capécitabine, étoposide, vinorelbine, méthotrexate, témozolomide, tégafur et uracile
(UFT), trofosfamide, procarbazine, 5-fluorouracile, carboplatine, irinotécan, docétaxel, paclitaxel,

vinblastine, cisplatine, doxifluridine, mitomycine C, topotécan, doxorubicine, estramustine (46).

Des schémas thérapeutiques étudiant la chimiothérapie métronomique en association avec d’autres

anticancéreux comme bevacizumab, sunitinib, sorafénib, pazopanib, vandetanib, érlotinib, imatinib,
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dasatinib, lapatinib, gefitinib, veliparib, bortezomib, temsirolimus, trastuzumab, létrozole, épirubicine,
fulvestrant, thalidomide et lénalidomide ont été rapportés (12,14,46). Les combinaisons avec des
traitements conventionnels et les thérapies ciblées ont pour objectif d’optimiser 1’efficacité thérapeutique

et de contrdler la maladie a long terme.

Certains médicaments initialement utilisés dans des indications autres que le cancer peuvent aussi étre
ajoutés a la chimiothérapie métronomique. C’est le cas du célécoxib, inhibiteur de la cyclo-oxygénase-2
(COX-2), des thiazolidinediones, agonistes du récepteur-y activé par les proliférateurs de peroxysomes
(PPARY), de la metformine, de I’interféron-a, du nelfinarvir, de la nitroxoline, ou des corticostéroides
(12,47). Le but est d’apporter une action complémentaire a 1’effet anti-angiogénique de la chimiothérapie
métronomique. De plus, tous ces médicaments peuvent étre administrés de facon métronomique,
quotidiennement et souvent par voie orale. Par exemple, diverses combinaisons des modulateurs des
facteurs de la transcription (pioglitazone, dexaméthasone, inhibiteur des COX-2, interféron-a) avec des
anticancéreux métronomiques ont été testées. En plus de leur activité anti-inflammatoire, la pioglitazone
et ’interféron-a. présentent une activité angiostatique (stabilisation des vaisseaux), tandis que 1’inhibiteur
de la COX-2 a un effet antiprolifératif par I'intermédiaire de la suppression de I'expression de PPAR-4.
Ces schémas de traitement sont intéressants car ils peuvent atténuer le potentiel métastatique,
I’inflammation associée a la tumeur, exercer les actions spécifiques et induire une stabilisation de la

maladie a long terme (48).

4.2. Efficacité

Les études précliniques et cliniques montrent des résultats prometteurs de la chimiothérapie
métronomique seule ou en association avec d’autres molécules pour lutter contre divers types de cancer.
La chimiothérapie métronomique permet de traiter les cancers résistants aux anticancéreux en utilisant les
mémes agents de la chimiothérapie conventionnelle mais a faibles doses au long cours. Il est important de

noter que dans les études la réponse au traitement varie en fonction du type de cancer, que de nombreux
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patients présentent un trés mauvais pronostic et sont atteints d’une maladie progressive et/ou récurrente
initialement traitée. Dans la plupart des cas, la durée moyenne de la réponse au traitement est de plusieurs
mois, et la survie globale et la survie sans progression sont prolongeées (12).

Parmi les schémas thérapeutiques testés, les plus efficaces ont été repris dans les essais cliniques de phase
I11. Ainsi, ces derniéres annees ont été marquées par la multiplication des essais cliniques incluant la
chimiothérapie métronomique, seule ou en association avec des traitements conventionnels
(chimiothérapie MTD et radiothérapie) et des nouvelles thérapeutiques (thérapies ciblées et
immunothérapie). En juillet 2014, 123 essais internationaux utilisant un protocole métronomique ont eté

recensés dans la base de données de clinicaltrials.gov dont 9 étaient en phase 111 (49) (figure 7).

Figure 7. Répartition de 123 essais cliniques incluant un schéma métronomique dans le monde.

Au total, les modéles précliniques et cliniques ont démontré [I’efficacité de la chimiothérapie
métronomique dans la stabilisation, la régression tumorale et la réduction du risque de chimiorésistance.
Elle promet des résultats cliniques a moyen terme chez les patients atteints de cancer avance,

métastatique et/ou en rechute.
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4.3. Tolérance

Dans les études cliniques, la chimiothérapie métronomique présente un faible taux de toxicité et, en
géneral, elle est bien tolérée. Les effets indésirables séveres sont rares et ils surviennent particulierement
lorsque la chimiothérapie métronomique est associée a d’autres médicaments (12). D’apres les données
de la synthése bibliographique, la toxicité de grade 3 ou 4 rapportée est constituée des effets indésirables
hématologiques (neutropénie, lymphopénie, leucopénie, anémie, thrombocytopénie, neutropénie fébrile)
et non hématologiques (fatigue, augmentation des transaminases, syndrome mains-pieds, thrombose,
colite, mucosite, stomatite, nausées, vomissements, infection, troubles neurologiques, diarrhée,
hypertension). Ces derniers sont pris en compte lorsqu’ils apparaissent chez plus de 5% des patients.
Parmi 107 schémas thérapeutiques étudiés, aucune toxicité n’a été rapportée pour 4 schémas, aucune
toxicité hématologique n’a été identifiée pour 24 schémas dont 17 n’ont pas donné d’effets indésirables
non hématologiques de grade 3 ou 4 (46).

Néanmoins, certains risques et problemes potentiels doivent étre pris en compte lors de I'utilisation de la
chimiothérapie pour une période de temps prolongée, surtout chez les enfants. Premiérement, comme
I'angiogenese joue un rdle important dans la croissance, une attention particuliére doit étre accordée au
développement des jeunes enfants qui recoivent une chimiothérapie métronomique, bien que les
mécanismes physiologiques de l'angiogenése peuvent différer de la néo-angiogenese tumorale.
Deuxiémement, la chimiothérapie métronomique prolongée peut conduire a des doses cumulées totales
élevées d'agents anticancéreux qui peuvent étre associés a des maladies secondaires. Par exemple, la dose
cumulée élevée des étoposide ou témozolomide peut conduire au développement d’une leucémie
secondaire. Troisiemement, les effets indésirables graves ne sont pas tous connus. Par exemple,
I’apparition d'un hématome sous-dural potentiellement associé a la chimiothérapie métronomique a été
récemment signalée chez un enfant atteint de médulloblastome (12). Ainsi, une surveillance attentive des
enfants recevant une chimiothérapie métronomique sera nécessaire lors de I’utilisation des approches

métronomiques dans les études futures.
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La chimiothérapie métronomique est donc généralement associée a une toxicité minimale et peut
apporter un bénéfice clinique significatif et améliorer la qualité de vie des patients atteints de
cancer avance et/ou en rechute. Les approches métronomiques offrent ainsi une alternative originale a
la chimiothérapie conventionnelle forte dose. Efficace et bien tolérée, la chimiothérapie métronomique

semble étre particulierement adaptée aux personnes fragiles comme les enfants.
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ESSAIS CLINIQUES EN ONCOLOGIE PEDIATRIQUE

1. Cancers de I’enfant

Les cancers de I’enfant représentent 1% de I’ensemble des cancers. On compte en France environ 1 700
nouveaux cas par an chez les moins de 15 ans et environ 800 nouveaux cas par an chez les jeunes de 15 a
19 ans (50). Il existe 2 pics d’incidence : I’un vers 3-4 ans, I’autre a I’adolescence (16-18 ans).

Les organes cibles de I’enfant different de ceux de I’adulte. Les atteintes touchent la moelle osseuse
(leucémie), le systeme nerveux central (tumeurs cérébrales), le systeme nerveux sympathique
(neuroblastome), le rein (néphroblastome), I’0os (sarcome d’Ewing, ostéosarcome), les tissus mous
(rhabdomyosarcome), la rétine (rétinoblastome).

Les cancers de I’enfant se répartissent avec une fréquence tres inégale (Annexe 1) : 40% sont des
hémopathies (leucémies, lymphomes), 24% des tumeurs du systéme nerveux central, 8% du systeme
nerveux sympathique, 6% des tumeurs rénales et des tumeurs des tissus mous, 5% des tumeurs des os, 3%
des rétinoblastomes, 1% des tumeurs du foie, le reste sont des tumeurs germinales (gonades), des
mélanomes et d’autres tumeurs épithéliales rares (50).

Une grande sensibilité aux traitements actuellement disponibles (chimiothérapie, radiothérapie) et le
développement de nouveaux traitements complémentaires ou d’entretien expliquent les progrés
considérables observés dans les taux de guérison. La survie globale a 5 ans des enfants atteints de cancer
est estimée a 82% sur la période 2000-2008, tous types de cancers et tous ages confondus (Annexe 2).
Néanmoins, ces maladies restent la deuxiéme cause de mortalité des enfants de plus de 1 an apres les

accidents (50).
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2. Essais cliniques

En raison d’une efficacité antitumorale et d’une toxicité bien moindre, la chimiothérapie métronomique
pourrait étre une des options thérapeutiques pour améliorer la survie et la qualité de vie des enfants
atteints du cancer en réduisant le fardeau des effets secondaires. En oncologie pédiatrique, les schémas de
traitement métronomique se sont largement développés ces derniéres années. Le nombre d'essais
cliniques est encore assez limité, mais certains résultats sont tres prometteurs (tableau 1). Actuellement,

une dizaine d’essais cliniques sont en cours (tableau 2).

Tableau 1. Essais cliniques de la chimiothérapie métronomique chez les enfants (d'apres 14).

Pathologie Type N Protocole thérapeutique Efficacité Meilleure Toxicité
d’étude réponse
Gliome dutronc Phasel 15 Témozolomide (vo, j) + RR:ND ND Hématologique
cérébral (51) radiothérapie CB:33% (lymphopénie,
thrombopénie)
Gliome du tronc Phase Il 8 Topotécan (vo, j, 6 semaines) + RR:ND ND
cérébral (52) radiothérapie suivi par étoposide CB:

(vo, J, 3 semaines), thalidomide et 100%
célécoxib (vo, j)

Tumeur Phase Il 31  Topotécan (vo, j, 3semainespuisl RR:8% PR:2/26 Hématologique
cérébrale semaine de pause) CB:23% SD:4/26

récurrente ou

réfractaire (53)

Tumeur Phase Il 16  Etoposide (vo, j, 3 semaines) alterné EFSa24 CR:3/9
cérébrale (pilote) avec cyclophosphamide (vo, j, 3 mois : PR :2/9
embryonnaire semaines), thalidomide + célécoxib  54%

récurrente (54) + fénofibrate (vo, j), bevacizumab

(vi, 2x/mois), traitement
intraventriculaire

Rhabdomyosarc Phase I 50  Vinorelbine (vi hebdomadaire, 3 RR:36% CR:4/50 Neutropénie

ome réfractaire semaines puis 1 semaine de pause), CB:52% PR :14/50

ou en rechute* cyclophosphamide (vo, j)

(55)

Sarcome Phase Il 35  Vinblastine (vi hebdomadaire), EFSa24 ND Toxicité des
d’Ewing célécoxib (vo, j), chimiothérapie mois : zones irradiées
métastatique standard MTD 35%

nouvellement
diagnostiqué
(56)
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Neuroblastome Phasel 21  Cyclophosphamide (vo, j), acide RR:5% PR:1/20 Hématologique,

récurrent ou zolédronique (vi, mensuel) CB:50% SD:9/20 Hypophosphaté

réfractaire (57) mie,
hypocalcémie,
élévation des
transaminases

Diverstypesde Phasell 12  Cyclophosphamide (vo, j, 3 RR:0% SD:7/12 Anémie,
tumeurs (pilote) semaines), alterné avec méthotrexate CB : 58% neutropénie
récurrentes ou (vo, 2x/semaine, 2 semaines),
en rechute (58) vincristine (vi, une fois toutes les 4

semaines)
Divers typesde  Phase Il 7 Cyclophosphamide (vo, j, 3 RR:29% PR:2/7 Anémie,
tumeurs (pilote) semaines), alterné avec méthotrexate CB :29% neutropénie
récurrentes ou (vo, 2x/semaine, 2 semaines),
en rechute (59) vincristine (vi, une fois toutes les 4

semaines), acide valproique (vo, j)
Divers typesde  Rétrospe 74  Témozolomide (vo, j, 6 semaines), RR:ND ND Hépatotoxicité
tumeurs ctif étoposide (vo, j, 3 semaines), acide  CB: 23%
réfractaires ou a rétinoique (vo, j, 2 semaines puis 2
haut risque de semaines de pause), célécoxib +
rechute (60) vitamine D + fénofibrate (vo, j)
Diverstypesde Phasell 16 Cyclophosphamide (vo, j, 3 RR:25% CR:3/16 Myélotoxicité
tumeurs semaines) alterné avec méthotrexate CB:25% PR :1/16
réfractaires ou a (vo, 2x/semaine, 3 semaines),
haut risque de vinblastine (vi hebdomadaire, 7
rechute (61) semaines), célécoxib (vo, j)

*Les détails concernant d autres types de cancer ne sont pas donnés.

Abréviations: CB (clinical benefit), bénéfice clinique; CR (complete response), réponse compléte; EFS (event-free survival), survie sans
événement; j, journellement; MTD (maximum tolerated dose), dose maximale tolérée; ND, non disponible; PR (partial response), réponse
partielle; RR (response rate), taux de réponse; SD (stable disease), maladie stable; vi, voie intraveineuse; vo, voie orale.

Les approches métronomiques ont été testées chez des enfants atteints de diverses tumeurs solides
récurrentes, réfractaires ou a un stade avancé, et, généralement, apres I’échec d’un traitement standard
MTD.

Le traitement usuel du gliome est la radiothérapie qui permet de retarder la progression tumorale d’une
durée médiane environ de 6 mois. Malheureusement, 1’effet de la radiothérapie est de courte durée et le
temps de survie médian est inférieur a 1 an. Comme le gliome appartient aux tumeurs hautement
dépendantes de 1’angiogenése, 1’utilisation d’anticancéreux selon un schéma métronomique semble étre
justifié. Le témozolomide, le topotécan et 1’étoposide ont montré des résultats favorables (51-53). Par

conséquent, de nouveaux protocoles sont actuellement testés : I’association du témozolomide au
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cilengitide présentant des propriétés anti-angiogéniques (62) et 1’interféron alpha pégylé a dose faible une

fois par semaine toutes les 4 semaines (63).

Tableau 2. Nouveaux essais cliniques de la chimiothérapie métronomique en oncologie pédiatrique.

Pathologie Etude Type Médicaments
(numéro NCT)  d’étude
Gliome récurrent ou en rechute, gliome  HGG-CilMetro ~ Phase 2  Témozolomide (vo) + cilengitide (vi)
diffus intrinseque du tronc cérébral (62) (NCT01517776)
Gliome diffus intrinseque du tronc PEG-Intron Phase 2  Interféron alpha-2b pégylé (sc)
cérébral (63) (Trademark)
(NCT00036569)
Médulloblastome récurrent ou en MEMMAT Phase 2 Cyclophosphamide (vo), étoposide (vo et
progression (64) (NCT01356290) intrathécale), cytarabine (injection
intrathécale), bevacizumab (vi),
thalidomide + célécoxib + fénofibrate
(vo)
Tumeurs solides en rechute ou ASCR Phase 0 Cyclophosphamide (vo) + thalidomide
réfractaires (gliome, tumeur (NCT01661400) (vo)
neuroectodermique primitive, tumeur de
Wilms, rhabdomyosarcome, sarcome
d’Ewing, ostéosarcome, rétinoblastome)
(65)
Tumeurs réfractaires ou en progression NCT01858571 Phase 3 Cyclophosphamide (vo), étoposide (vo),
(66) célécoxib + thalidomide (vo) versus
placebo + soins de support
Neuroblastome a haut risque réfractaire RIST-rNB-2011 Phase 2 Témozolomide (vo), irinotécan (vi),
ou en rechute (68) (NCT01467986) dasatinib + rapamycine (vo)
Neuroblastome récurrent ou réfractaire N2007-02 Phase 1 Cyclophosphamide (vi, vo), bevacizumab
(69) (NCT00885326) (vi), acide zolédronique (vi)
Neuroblastome a haut risque (70) PEPI Phase 2 Etoposide (vi, vo), cyclophosphamide
(NCT00578864) (vi), adriamycine (vi), cisplatine (vi)
Neuroblastome a haut risque (71) ATOMIC Phase 1, Cyclophosphamide (vo) + vaccin
(NCT01192555) 2 allogénique des cellules tumorales (sc)
Tumeurs solides en rechute ou en SFCE METRO Phase 2  Cyclophosphamide (vo), vinblastine (vi),
progression (72) 01 celécoxib + méthotrexate (vo)
(NCT01285817)
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Tumeurs solides récurrentes et Aflac ST0901 Phase 1  Sirolimus (vo) + cyclophosphamide (vo),
réfractaires (sarcome d’Ewing, CHOANOME étoposide (vo), célécoxib

ostéosarcome, astrocytome, tumeur (NCT01331135)

tératoide/rhabdoide atypique,

épendymome, tumeur germinale, gliome,

meédulloblastome, tumeur rhabdoide,

rétinoblastome, sarcome a cellules

claires, carcinome cellulaire rénal,

tumeur de Wilms, hépatoblastome,

neuroblastome, rhabdomyosarcome) (73)

Tumeurs métastatiques (cancer du sein,  NCT00278070 Phase 2  Vinorelbine (vo)
de la prostate, poumon) (74)

Tumeurs a un stade avancé (75) NCT01015222 Phase 1  Dasatinib (vo), bevacizumab + paclitaxel

(vi)

Abréviations: NCT number, clinicaltrials.gov identifiant; sc, voie sous-cutanée; vi, voie intraveineuse; vo, voie orale.

L’intérét du traitement métronomique anti-angiogénique a également été démontré chez des enfants
porteurs de tumeurs cérébrales embryonnaires, permettant d’atteindre une survie sans événement de 85%
et 69% a 12 et 24 mois, respectivement, dans des cas de médulloblastomes (54). Ces résultats ont été
suivis d’un essai clinique international MEMMAT de phase 1l (64) actuellement en cours pour évaluer
I'utilisation du bevacizumab par voie intraveineuse toutes les deux semaines en combinaison avec cing
médicaments par voie orale (thalidomide, célécoxib, fénofibrate et alternance de cycles étoposide /
cyclophosphamide), intensifiée par des cycles alternés de I'étoposide et de la cytarabine liposomale
administrés par voie intrathécale. L'objectif de I'étude est d'étendre les options thérapeutiques et de
prolonger la survie pour les enfants atteints du médulloblastome récidivant ou en progression, pour

lesquels aucun traitement curatif connu n’existe.

Dans des cas de rhabdomyosarcome le traitement de maintenance métronomique s'est avéré étre un
facteur pronostique favorable (55) et des essais cliniques sont en cours sur des protocoles métronomiques
chez des enfants touchés par cette pathologie (65,66). Un protocole métronomique multimodal a
également fait ses preuves sur le sarcome d’Ewing (56). Des résultats prometteurs ont aussi été rapportés
dans des cas de rétinoblastomes traités par 1’association de vincristine, cyclophosphamide et méthotrexate

métronomiques, ayant permis le retour en dormance tumorale chez 3 patients sur 6 (58).



Dans I’essai prospectif HD CWS-96, mené chez les enfants atteints de sarcomes des tissus mous
métastatiques, le traitement a haute dose a été comparé au traitement oral de maintenance. Le traitement
MTD comportait des cycles tandem de thiotépa + cyclophosphamide / melphalan + étoposide, et le
traitement métronomique comportait 4 cycles de trofosfamide (agent alkylant de type cyclophosphamide,
non commercialisé en France) + étoposide et 4 cycles de trofosfamide + idarubicine. Aprés un suivi
médian de 57,4 mois, 11/45 (24,4%) des patients dans le bras « MTD » et 26/51 (57,8%) des patients

dans le bras « métronomique » étaient vivants (67).

Le neuroblastome est la tumeur maligne solide extra-cranienne la plus fréquente du jeune enfant, et la
plus fréquente chez le nourrisson. La chimiothérapie joue un réle important dans le traitement du
neuroblastome, puisque 60% des patients ont des métastases au diagnostic. L’évolution est treés variable
avec un taux élevé de rechutes. Dans la prise en charge des neuroblastomes, I’approche métronomique a
fait ses preuves en associant traitements conventionnels et thérapies ciblées. Un effet synergique d'un
inhibiteur de mTOR (rapamycine) et d'un inhibiteur de la tyrosine kinase (dasatinib) sur l'arrét du cycle
cellulaire, I'apoptose et la sensibilisation a la radiothérapie et a la chimiothérapie a été démontré dans les
études précliniques. En conséquence, la combinaison des thérapies ciblées avec la chimiothérapie
conventionnelle comprenant le témozolomide et I'irinotécan a été étudiée (76). Grace a cette étude pilote
ayant mené a une survie globale de 43% apres 148 semaines de suivi, un essai clinique de phase 1l a été
initié (68). L'ajout d’acide valproique a I’association vincristine, cyclophosphamide et méthotrexate en
continu a récemment permis d’obtenir une réponse partielle persistante chez un enfant atteint de
neuroblastome métastatique (59). L’intérét de I’association d’acide zolédronique au cyclophosphamide
métronomique a également été démontré chez des enfants porteurs de neuroblastomes et de métastases
osseuses (57). Les bisphosphonates, y compris l'acide zolédronique, ont montré une efficacité comme
agents adjuvants contre les métastases osseuses chez les patients atteints de diverses tumeurs malignes en
stoppant la croissance des cellules tumorales dans la moelle et en retardant ou en réduisant de maniere
significative I'incidence des complications osseuses. L’association bevacizumab / cyclophosphamide /

acide zolédronique, supposée tuer plus de cellules tumorales, est actuellement a I’étude (69). D’autres
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essais cliniques sont en cours, comme les « PEPI trial » et « ATOMIC trial » chez les enfants porteurs de
neuroblastomes a haut risque (70,71). L’étude ATOMIC propose d’associer un vaccin allogénique de
cellules tumorales au cyclophosphamide administré a faibles doses tous les jours. L’hypothese est que le
vaccin induit le systeme immunitaire a reconnaitre et a tuer des cellules tumorales, et que en plus de ses
propriétés anti-angiogéniques le cyclophosphamide pourrait diminuer le nombre des cellules T

régulatrices, par lesquelles la tumeur détourne les défenses immunitaires.

L’efficacité et une bonne tolérance des protocoles métronomiques ont aussi été rapportées dans les
différents types de cancers réfractaires ou a un stade avancé. Grace au schéma combiné la survie globale a
deux ans était de 43% avec la durée médiane de 15 mois et parmi 74 enfants atteints de tumeurs solides a
un stade avanceé 24 étaient en vie (60). L’association de vinblastine, cyclophosphamide, méthotrexate et
célécoxib a permis d’obtenir une stabilisation de la maladie chez 4 enfants sur 16, et 7 enfants étaient en
vie apres 28 +/- 15 semaines de suivi (61). Cette étude pilote a été suivie d’un essai SFCE METRO 01 de
phase Il (72). Pour traiter des tumeurs solides récurrentes et réfractaires dans 1’étude Aflac ST0901
CHOANOME (73) il a été proposé d'utiliser le sirolimus en association avec le célécoxib et des cycles
alternés de cyclophosphamide / étoposide, tous administrés par voie orale. Des études antérieures ont
montré que le sirolimus (inhibiteur de mTOR) inhibe la croissance cellulaire et présente une activité
antitumorale sur des tumeurs solides de I’enfant. Par conséquent, il a le potentiel d'augmenter I'efficacité
des agents anticancéreux lorsqu'ils sont administrés ensemble. D’autres essais cliniques ont été initiés
dans des tumeurs avancées, métastatiques (74,75).

Le fait que le schéma MTD est inefficace dans certains cancers métastatiques n’est plus surprenant (77).
Méme si les schémas métronomiques ne font pas de « miracle », les résultats restent encourageants.
L utilisation des molécules a faibles doses augmente la survie globale des patients, diminue les effets

indésirables et offre un traitement de dernier recours non négligeable.
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Pour conclure, les approches métronomiques présentent des resultats prometteurs chez les enfants atteints
de divers types de tumeurs solides réfractaires et a un stade avancé. Une stabilisation de la maladie et une
bonne tolérance ont été rapportées dans de nombreuses études. La chimiothérapie métronomique permet
de traiter les cancers résistants aux anticancéreux en utilisant des agents de la chimiothérapie
conventionnelle. Les différentes associations médicamenteuses sont étudiées afin d’apporter de nouvelles
options thérapeutiques et d’améliorer la qualité de vie des enfants. De nouveaux essais cliniques sont
importants pour choisir des protocoles metronomiques efficaces et positionner la chimiothérapie
métronomique parmi le traitement conventionnel, la thérapie ciblée, la radiothérapie ou les vaccins
anticancéreux. Aussi, les schémas métronomiques prennent de I’ampleur en oncologie pédiatrique et
nécessitent une réflexion sur leur place comme traitement d’induction, de maintenance ou en cas de

rechute des cancers de I’enfant.
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CHIMIOTHERAPIE METRONOMIQUE et SECTEUR
SANTE

Les dernieres années se caractérisent par un changement profond dans le domaine de la cancérologie, qui
se traduit par une tendance aux traitements personnalisés (78). Les molécules appartenant a la famille des
thérapies ciblées sont de plus en plus nombreuses, leur majorité est administrée par voie orale et au long
cours. L’intérét porté actuellement aux schémas de traitements métronomiques pour les anticancéreux
conventionnels, soutient également fortement la nécessité du développement de formes orales (le
traitement oral peut étre délivré en officine pour une prise a domicile). Par ailleurs, les traitements
d’entretien et/ou de support constituent souvent I’option thérapeutique la mieux adaptée par rapport a
I’état clinique du malade. L’ensemble est en accord avec une vision plus récente de la prise en charge des
cancers humains selon laquelle le cancer devrait étre considéré comme une maladie chronique et traité
comme tel (79). Cependant, le traitement oral et chronique souléve de nombreuses questions et de défis
pour les patients, le corps médical et les prestataires de soins de santé. Les approches métronomiques

seront-elles acceptables intellectuellement, techniquement, économiquement ?

1. Traitements oraux : quelle place pour le métronomique ?

1.1. Industrie pharmaceutique

Aujourd’hui plusieurs cytotoxiques peuvent étre administrés par voie injectable et voie orale. Les données
sur I’équivalence des chimiothérapies orales et des chimiothérapies parentérales sont décrites pour la
plupart des molécules. En 2010, 10% des anticancéreux ont été disponibles par voie orale et leur
développement, qui ne s’est pas arrété depuis les années 50, continue a croitre (80,81). Cependant, le
développement d’anticancéreux oraux est longue et n’est pas possible pour toutes les molécules. La
biodisponibilité des traitements oraux est plus faible que celle des traitements administrés par voie
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injectable en raison d’une variabilité inter- et intra-individuelle. Des études pharmacocinétiques et

pharmacologiques complémentaires sont nécessaires pour les traitements oraux. Par exemple, la
recherche des interactions medicamenteuses potentielles doit étre réalisée et I’influence de I’alimentation
doit étre évaluée pour toutes les molécules. En outre, I’observance constitue une préoccupation majeure
dans les essais cliniques pour pouvoir définir correctement la tolérance au traitement. Il existe des limites
d’utilisation de la forme orale, par exemple la chirurgie des voies gastro-intestinales ou la contre-
indication des gélules chez les enfants de moins de 6 ans en raison d’un risque de fausse-route. Les
formulations galéniques sont souvent inadaptees (doses fixes, peu de dosages disponibles, absence de
formes pédiatriques) et les adaptations posologiques sont tres difficile a réaliser (espacement des prises
plutét que diminution des doses) (78).

De ce fait, le développement d’anticancéreux oraux est, en géneéral, plus cher mais peut étre intéressant
pour I’industrie pharmaceutique lorsque la molécule est prise journellement pendant une longue période.
De plus, actuellement, un grand nombre d’industries pharmaceutiques investissent massivement dans le
développement de la formulation orale (qui convient aux schémas métronomiques) car les patients
préferent la voie orale, et les retombées économiques pour 1’obtention des molécules efficaces sont
potentiellement immenses (82,83). Les recommandations européennes a la destination des industries
pharmaceutiques visent a encourager le développement des médicaments et leur évaluation précoce en
oncologie pédiatrique afin d’améliorer I’acces aux traitements et leur disponibilité (84). Des Paediatric
Investigation Plans (PIP) sont désormais exigés par le reglement européen pédiatrique et doivent étre

présentés au Comité Pédiatrique par les firmes pharmaceutiques (85).

1.2. Indications

L’utilisation de la voie orale peut étre proposée dans différentes situations qui sont reconnues
scientifiquement comme celles d’une chimiothérapie efficace (78) :
- traitement dés la 1 ligne pour des malades ciblés;

- traitement dés la 2°™ ligne pour la prise en charge de cancers avancés ou métastatiques;
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- en relais d’une chimiothérapie par voie intraveineuse, en traitement d’entretien pour prolonger la
réponse tout en ménageant la qualité de vie;

- en traitement combiné voie intraveineuse/orale pour un retour facilité au domicile;

- en traitement « tout per os » en proposant de nouvelles associations;

- en traitement palliatif pour des malades présentant des métastases dissémingées;

certains anticancéreux n’existent que par cette voie.

L’administration prolongée de certains agents entraine une augmentation de I’activité associée a une
diminution de la toxicité par réduction de 1’effet pic. Aussi, la chimiothérapie métronomique définit une
nouvelle modalité d’administration de medicaments anticancéreux par voie orale a doses réduites,

répétées et quotidiennement, et peut étre utilisée dans les indications citées ci-dessus.

1.3. Avantages de la chimiothérapie metronomique par voie orale

L’administration orale des anticancéreux permet de réduire les contraintes liées aux perfusions
intraveineuses (douleur au site d’injection, risque d’infection et d’extravasation) et aux déplacements a
I’hépital (interruption des activités professionnelles). Geénéralement, les cures de chimiothérapie
conventionnelle sont longues et nécessitent une disponibilité d’une demi-journée voire d’une journée. En
effet, chaque cure est constituée de plusieurs étapes telles que I’entretien avec I’oncologue, la préparation
du traitement anticancéreux a I’unité de préparation des anticancéreux, I’administration des médicaments
(un ou plusieurs anticancéreux et médicaments de soutien) et la surveillance. Ainsi, les médicaments
disponibles par voie orale peuvent étre pris en dehors de I’hépital. De plus, une prise quotidienne des
médicaments métronomiques a des avantages d’avoir un traitement régulier sans décalage ou saut des

cures ce qui se produit lorsque le malade ne peut pas venir a I’h6pital pour une raison quelconque.
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1.4. Limites de la chimiothérapie métronomique par voie orale

En raison d’un traitement a long terme et d’une métabolisation de la plupart des médicaments par les
cytochromes (86), les anticancéreux exposent les patients au risque considérable des interactions
médicamenteuses potentielles. Deux études conduites chez des patients cancéreux ambulatoires ont révélé
que 27% (105/409) et 58% (161/278) des patients ont eu au moins une interaction médicamenteuse
possible (87,88). Les interactions médicamenteuses possibles sont définies comme la présence d’une
association potentiellement nocive des médicaments prescrits pour le patient, plutét que comme
I’apparition d’un évenement indésirable réelle pour le patient. Une analyse rétrospective des prescriptions
menée dans trois centres néerlandais a révéelé que 47% (426/898) des patients étaient exposés au moins a
une interaction médicamenteuse potentielle et 16% (143/898) des patients présentaient au moins une
interaction médicamenteuse majeure conduisant a un effet indésirable grave et nécessitant une
intervention ou une surveillance intensive (89). Malgré une absence de donneées sur I’impact clinique des
interactions meédicamenteuses possibles dans cette analyse rétrospective, ces interactions
médicamenteuses ont été estimées étre responsables de la mort de 4% des patients cancéreux hospitalisés
(90).

Une autre limite de la chimiothérapie métronomique concerne le suivi du traitement. Contrairement a la
chimiothérapie conventionnelle, les critéres d’évaluation de la réponse aux traitements métronomiques ne
sont pas bien établis et des marqueurs biologiques sont en cours d’étude (taux des cellules endothéliales

périphériques, THBS-1, VEGF, cytokines, ADN tumoral circulant) (91).

1.5. Consideérations économiques

Les col(ts des médicaments de chimiothérapie orale sont en général plus élevés que ceux des
chimiothérapies parentérales correspondantes. Etant donné que les médicaments métronomiques sont pris
tous les jours a long terme, la chimiothérapie métronomique devrait codter plus cher que la
chimiothérapie conventionnelle. Cependant, en prenant en compte les codts indirects associés a la

chimiothérapie parentérale comme les équipements nécessaires pour la perfusion, la préparation des
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anticancéreux, I’hospitalisation, le besoin d’une présence médicale et paramedicale suggerent une
meilleure rentabilité de la chimiothérapie métronomique (91) et orientent vers le développement des
traitements oraux. Par ailleurs, le colt de I’éducation thérapeutique et du suivi des malades ambulatoires
traités par voie orale devra étre pris en compte dans les études pharmaco-économiques (78). Ainsi, les

études de codt sont complexes et I’estimation des économies est difficile a chiffrer.

1.6. Malades

Des enquétes rapportent une préférence des malades pour la voie orale par rapport a la voie parentérale,
notamment, lorsque le traitement doit étre pris tous les jours. Les arguments essentiels en faveur de la
voie orale sont la pratique d’utilisation et I’amélioration de la qualité de vie (81,83,92). La chimiothérapie
métronomique s’accorde bien avec cette préférence des patients mais il existe quelques considérations a
prendre en compte.

Premierement, le fait de donner des médicaments oraux a un patient ne signifie pas qu’il va les prendre
(82). Le probleme d’observance thérapeutique existe aussi avec les anticancéreux surtout il est constaté
que le taux d’adhérence est plus faible chez les patients souffrant d’'une maladie chronique par rapport a
ceux atteints d’une maladie aigué. La non-observance est associée a des facteurs faisant intervenir les
caractéristiques et les préférences des patients, aux modalités du traitement et aux effets indésirables, a
des facteurs socio-économiques et a des relations médecin-patient (81,93). Quoique I’observance en
oncologie pédiatrique n’ait pas été bien étudiée, les résultats des quelques études d’adhérence montrent
qu’une proportion importante des enfants est non-observant et en particulier les adolescents. Il est
constaté que 1’adhérence chez les adolescents est liée a la compréhension de sa pathologie, les causes et le
pronostic, et au degré du refus de sa maladie (94,95).

Deuxiémement, le schéma métronomique offre une option thérapeutique supplémentaire comme un
traitement de maintenance ou de contréle de la progression tumorale et ne suppose pas 1’élimination de
toutes les cellules cancéreuses contrairement au schéma standard MTD. Les patients sont-ils préts

d’accepter le caractére chronique de la tumeur au lieu de I’éradiquer a tout prix ? Bien entendu, I’espoir
p q p
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d’étre gueri est justifié. La chronicité des maladies rend des patients moins motivés et moins observants

avec le temps.

1.7. Enfants

Bien que la majorité des cures de chimiothérapie se fasse par voie parentérale, les anticancéreux oraux
deviennent de plus en plus disponibles pour une utilisation chez les enfants (Annexe 3). Le choix de la
formulation orale s’appuie sur la pratique et la sécurité d’utilisation, le colt plus faible, la meilleure
qualité de vie. Les limites des traitements oraux sont principalement I’observance avec le refus de prendre
le médicament; le non-respect de la posologie et I’oubli de la prise en raison de la complexité du
traitement et des prises a la distance des repas; les effets indésirables a cause de la malabsorption (96).
Comme pour les adultes, en plus de I’éducation thérapeutique, il existe des techniques pour améliorer
I’adhérence au traitement (livret de traitement, calendrier des prises, boite a comprimés, alarme de

rappel...) (81,94).

2. Prise en charge ambulatoire

Les médicaments anticancéreux, en grande majorité, sont administrés par voie intraveineuse. Ainsi, toute
I’organisation des soins a été congue pour pouvoir traiter les cancers en milieu hospitalier : I’hdpital de
jour ou I’hospitalisation, I’unité de préparation des anticancéreux, la coopération des acteurs de santé
(médecins, pharmaciens, infirmieres) (97,98). A noter que I’utilisation d’anticancéreux par voie
parentérale constitue une source de revenu importante pour les hopitaux. La réalisation de la
chimiothérapie hors des murs de I’hdpital par un service médical en ville (officine en premier lieu) et
serait donc a I’origine d’une perte de ressources potentielles pour les hopitaux (83,93).

L’éventuel développement des approches métronomiques par voie orale modifierait le parcours de soins

des malades atteints de cancer. La prise en charge ambulatoire avec les chimiothérapies orales necessite
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une adaptation des structures et le développement de nouvelles activités permettant d’assurer 1’efficacité
et la sécurité des traitements, ainsi que I’accompagnement des malades traités a leur domicile (78).

Dans le cas ou les soins ne sont pas directement fournis par les hdpitaux, la coordination des actions des
praticiens hospitaliers, pharmaciens, infirmieres et médecins traitants est nécessaire pour assurer les offres
de soins les mieux adaptées au profil de chaque malade. Mais avant tout, les médecins seront-ils d’accord
avec la prise en charge chronique des cancers et intégreront-ils les approches métronomiques et les
traitements oraux dans leur pratique?

Evidemment, il restera indispensable que les médecins oncologues formeés continuent a prescrire et a
surveiller I’utilisation correcte d’anticancéreux a domicile. 1l ne faut pas oublier que les anticancéreux
peuvent étre a I’origine des toxicités tres graves, surtout que la durée du traitement n’est pas encore bien
établie et les patients peuvent nécessiter un traitement pendant plusieurs années. Ainsi, lors des
consultations les médecins dépenseraient plus de temps pour expliquer la prescription et les traitements en
termes de posologie et d’effets indésirables, ainsi que plus de temps pour surveiller I’observance
thérapeutique et le respect du protocole de traitement (99). Par ailleurs, comment surveiller la compliance
et prendre en charge un effet indésirable survenant le weekend? La mise en place des programmes
d’éducation thérapeutique est indispensable afin d’aider le malade et son entourage & mieux comprendre
sa maladie, sa prise en charge, la détection et la gestion des effets indésirables, les modalités de prise des
médicaments et les interactions éventuelles, et de promouvoir I’adhérence au traitement et la sécurité
d’utilisation des anticancéreux (81,100). En effet, la chimiothérapie métronomique peut étre efficace si le
patient est observant. La non-adhérence au traitement est a I’origine d’une diminution de I’efficacité
antitumorale et, par conséquent, d’un échec thérapeutique. Au niveau de la sécurité d’utilisation des
agents anticancéreux, il est important, par exemple, de recommander aux patients d’utiliser des gants et
de se laver les mains avant et aprés chaque manipulation. Les recommandations concernant la gestion des
excreta et des vomissures des malades sont non seulement destinées a protéger le personnel préparant les

chimiothérapies anticancéreuses, mais également les malades recevant des anticancéreux a domicile.
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Réglementairement, tous les anticanceéreux sont soumis a prescription hospitaliére et réservés aux
spécialistes en oncologie, hematologie ou aux meédecins compétents en cancérologie. La plupart sont
maintenant disponibles en ville et les spécialités administrées par voie orale sont de plus en plus
nombreuses. Le recours a la voie orale ne doit pas faire oublier que la prescription nécessite la méme
rigueur que la voie parentérale. Lors de la dispensation, les pharmaciens a I’hopital et a I’officine doivent
s’assurer de la qualité de prescription et vérifier le protocole, le calcul de la dose, le numéro de cycles, etc
(101). Les pharmaciens auront-ils le temps pour donner les conseils aux malades sur leur traitement, pour

éduquer et sensibiliser le patient a I’observance thérapeutique?

Depuis 2003 il existe des recommandations de Haute Autorité de Santé concernant la chimiothérapie
anticancéreuse a domicile (102). Le rdle important est accordé aux infirmiéres qui restent au contact avec
les patients. Grace a la consultation infirmiére, le respect des modalités de prises, I’adhérence au
traitement, la mise en place de I’éducation thérapeutique sont verifiés. Le suivi personnalisé

(téléphonique ou par mail) est assuré a distance d’une consultation infirmiére (103).

Etant donné que et les approches métronomiques se révelent étre efficaces et utilisés en pratique clinique
et que les anticancéreux oraux deviennent de plus en plus disponibles, la possibilité de «réaliser sa
chimiothérapie chez soi » prend de I’ampleur. Afin d’assurer un accés généralisé (commun) aux

traitement disponibles, la réorganisation du systéme des soins sera inévitable. Il serait nécessaire de
développer ou renforcer des liens entre I’hdpital et la ville; de définir le financement de I’activité des
hopitaux et les taux de remboursement de I’assurance maladie; de caractériser les activités
supplémentaires du corps médical et assurer la formation des professionnels. Les établissements de santé

seront-ils préts a partager les revenus qui seront transférés en partie dans les secteurs communautaires? Y

aura-t-il des ressources humaines suffisantes pour assurer la qualité et la sécurité des soins?
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CONCLUSION

Le cancer demeure la deuxiéme cause de déces chez les enfants de plus d’un an. L’accés aux nouveaux
schémas thérapeutiques qui sont plus efficaces ou mieux tolérés est donc une priorité en santé publique.
Les approches métronomiques constituent une stratégie thérapeutique originale prometteuse en oncologie
pédiatrique. Par rapport au traitement standard MTD, la chimiothérapie métronomique présente une
moindre toxicité tout en maintenant une efficacité antitumorale grace a I’administration d’agents
anticancéreux a faibles doses en continu et a I’action sur plusieurs cibles cancéreuses. L’utilisation des
agents de la chimiothérapie conventionnelle mais a doses réduites permettrait de traiter des cancers
résistants a de fortes doses (MTD) d’anticancéreux. L’association de la chimiothérapie métronomique
avec la radiothérapie, les inhibiteurs de 1’angiogenése et I’immunothérapie potentialise 1’efficacité
antitumorale et permet de contrdler la croissance tumorale a long terme. L’augmentation de la survie des
enfants atteints de cancer est constatée. Cependant, bien que des études précliniques et cliniqgues montrent
des résultats favorables des schémas métronomiques, les protocoles actuellement disponibles ne doivent
pas étre abandonnés ou modifiés. La chimiothérapie métronomique devrait étre considérée comme une
option thérapeutique complémentaire en tant que le traitement d’induction, de maintenance ou en cas de
rechute des cancers de I’enfant. Evidemment, les essais cliniques sont nécessaires afin de définir les
schémas thérapeutiques les mieux adaptés au profil de chaque malade. Les connaissances des mécanismes

de résistance de la chimiothérapie métronomique permettront d’optimiser les stratégies thérapeutiques.

La majorité des médicaments métronomiques sont administrés par voie orale ce qui constitue un avantage
en termes de la pratique d’utilisation et de I’amélioration de la qualité de vie pour les patients. Cependant,
I’observance constitue une préoccupation majeure car « les médicaments ne fonctionnent pas si les gens

ne les prennent pas » (C. Everett Koop (81)) en particulier chez les adolescents.

Il est important de se rappeler que le malade est au ceeur du soin et que la prise en charge des enfants et
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des adolescents atteints de cancers est une priorité de nous tous. Ainsi, lorsqu’aucun traitement connu
n’existe ou lorsque toutes les options therapeutiques testées font défaut, le recours aux approches
métronomiques pourrait justifier I’intégration de la chimiothérapie métronomique en pratique clinique et

la restructuration du systéme de soins.
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ANNEXES

ANNEXE 1 : Incidence des cancers pédiatriques en France (50)

[ Tableau 1] Incidence des cancers de I'enfant en France métropolitaine, par tranche d'age et répartition en
fréquence [2006-2010]

Incidence [par million)

Groupes diagnostigues selon 'ICCC » ) .

I. Leucémies, syndromes rmyéloprolilératifs et 485 28,5% 42,0 63,5 378 28,2 43,3
myélodysplasiques

Il. Lymphomes et néoplazmes réticulo- 196 11.3% 4.4 9.0 15.2 28.0 171
endothéliaux

HI. Tumewrs du systéme nerveux central et 418 24.1%: 3a9 438 356 315 36,6
diverses tumeurs intracriniennes et spinales

IV. Tumeurs du systéme nervewux sympathigque 146 B84% 69,5 238 4.2 1.0 12,8
V. Rétinoblastomes 51 3,0% 283 9.2 0,3 0.0 4.5
W1, Tumeurs rénales im 58% 180 211 &3 0.8 B9
Vil Tumeurs hépatiques 1a 1,0% [ 28 0.4 0.8 1.6
Wl Tumeurs malignes osseuses a3 4,8 %: 03 13 7 138 7.3
1. Sarcomes des tissus mous et extraosseux 112 6,45 14,4 11,5 8.6 8.5 9.8
¥, Tumeurs germinales, trophoblastiques et &l 15% 18,5 N 2.5 7.0 5.3
ganadigueas

¥l Mélanomes malins et autres tumeurs 50 29% 1,3 1.5 2.5 .0 4.4
malignes epithéliales

XII, Autres tumeurs malignes 0,5

mm mmmm

Source: Registre national des hémopathies malignes de l'enfant et Registre national des tumeurs solides de lenfant, 2006-2010. ICCC: Internatio-
nal classitication of childhood cancer,
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ANNEXE 2 : Survie des enfants atteints de cancers en France (50)

[ Tableau 2 | Taux de survie 4 5 ans des enfants atteints d'un cancer sur la période 2000-2008
par tranche d'age

Survie 3 5 ans [ %)

Groupes diagnostiques selon PICCC

I. Leucémies, syndromes 4 438 &0,6 88,6 87,7 TE.4 845
myéaloprolifératifs et myélodysplasiques |54.0-66,5] |&7,1-90.0] [B5,T-89.4] |75,.5-80,9] [83,4-858]
II. Lymphomes et néoplasmes réticulo- 17494 91,8 89,7 93,8 93,1 52,8
endothéliausx [76,7-97,3] [84,9-93 0] [91,3-95,5] [91,3-94,6] [91,5-94,0]
1. Tumewrs du systéme nerveux central 3648 59.3 68.6 716 9.3 719
et diverses tumeurs intracraniennes et [53.0-65,1] [65,8-71.3] [68,9-741] [76.6-81,7] [70,4-73,4]
spinales
IV, Tumeurs du systéme nerveux 1270 89,8 65,5 58,8 60,4 741
sympathigue [86.8-92,2] [61,3-69.3] [49,9-66,7] [43,5-73,8] [71,6-76,5]
V. Rétinoblastomes 455 99,5 98,2 100 100 98,9
[96,5-99,9] [@5,4-99.3] [97,3-59,5]
W1, Tumieurs rénales BE3 BT.0 94,2 Q2.2 T7.3 Q2.0
[79.8-91,7] [91.8-95.9] [86,9-95.4] [59.7-88,0] [90,0-93.6]
VII. Tumeurs hépatigques 1487 ar.2 ar.9 714 54.0 81,5
[71,9-94,5] [7a.0-93.5] [40,6-88,2] [30.0-73,0] [T4,1-88,9]
Wl Tumeaurs malignes osseuses T42 66,7 65,8 76,0 T74.5 T4.4
[5.4-94,5] [49,7-77.8] [69.9-81,1] [70.0-78.4] [71,0-77,5]
I1%. Sarcomes des tissus mous et arg 71,3 13,0 FERT 652 70,6
el E05SELN [61.4-79.1] [67.6-77.7] [67,5-78,6] [59.4-70,5] [67,6-73,4]
¥, Tumeurs germinales, trophoblastiqgues . 600 ar.e 94,4 95,0 92.7 922
et gonadiques [81.1-92.0] [88,6-97.3] [B7.2-98,1] [88.6-95.4] [89,7-94,1]
Xl Melanomes maling et autres tumeurs 493 95,0 38,6 93,1 927 Q2.6
malignes épithéliales [69.5-99,3] [72,4-95,8] [86,1-96,7] [a9,3-951] [89,9-94,6]
Xl Autres tumeurs malignes 29 1040 75,0 100 7.1 57

[46,3-89.8] [17.2-83.7] [55,7-87,8]

Source: Registre national des hémopathies malignes de Penfant et Registre national des tumeurs solides de Nenfant, 2000-2008,
ICCC: International classification of childhood cancer, N: nombre de cas,




ANNEXE 3 : Liste des anticancéreux utilisés en oncologie pédiatrique (d’apreés (78))

Liste n’est pas exhaustive (104). Les PIP sont indiqués s’ils existent (105).

(antimétabolite):
antagoniste
pyrimidique

syndrome
myélodysplasique
(compris leucémie
myélomonocytaire
juvénile) chez les
enfants > 3 mois et 1
mois, respectivement

Médicament Forme Mécanisme Indication(s) AMM | Indication(s) Utilisation hors Disponibilité | Particularit Schéma
d’action Adulte/enfant AMM adulte | AMM chez I’enfant en ville és de prise | métronomique
et utilisées par jour
hors AMM pour la voie
chez I’enfant orale
Amsacrine injectable | Médicament LAM et LAL en Données non Données non Non - Non
Amsalyo® induisant ou traitement disponibles disponibles Rétrocession
stabilisant des d’induction et
coupures de I’ADN: | traitement
inhibiteur de I’ADN | d’entretien (plus
topoisomérase I1: précisément au cours
autres intercalants | de la consolidation),
en cas de rechute ou
d’échec
Azacitidine Vidaza® | injectable | Médicament Néant Néant LAM en rechute ou Non - Non
inhibant la synthése | PIP accepté pour réfractaire Rétrocession
de ’ADN LAM en rechute et
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Médicament Forme Mécanisme Indication(s) AMM | Indication(s) Utilisation hors Disponibilité | Particulari Schéma
d’action Adulte/enfant AMM adulte | AMM chez I’enfant en ville tés de métronomique
et utilisées prise par
hors AMM jour pour
chez I’enfant la voie
orale
Bevacizumab injectable [ Anticorps Néant Néant Gliome de bas grade | Non Associé
Avastin® monoclonal; cible: [ PIPs acceptés pour en rechute, gliome de
facteur de gliome de haut haut grade,
croissance VEGF grade, neuroblastome,
rhabdomyosarcome tumeur cérébrale
et sarcome des tissus récurrente
mous chez les
enfants > 6 mois
Bléomycine injectable | Médicament Testicules Néant Tumeurs germinales | Oui Non
Bléomycine Bellon® induisant ou Maladie de Hodgkin malignes extra-
stabilisant des cérébrales
coupures de I’ADN:
autres
Bortezomib injectable [ Inhibiteur du Néant Néant LAL en associationa [ Non - Oui chez
Velcade® protéasome PIP: dérogation dans une chimiothérapie Rétrocession I’adulte

le lymphome du
manteau car
rencontré
uniquement chez
I’adulte
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Brentuximab injectable [ Anticorps Néant Néant Néant Non Non
vedotin Adcetris® monoclonal; cible: | PIP accepté pour
marqueur maladie de Hodgkin
lymphocytaire et lymphome
CD30 anaplasique a
grandes cellules chez
les enfants > 5 ans et
2 ans,
respectivement
Busulfan Myleran® | Comprimé | Médicament Per os: traitement Néant Tumeurs cérébrales | Oui En une prise [ Non
Vo, pelliculé 2 | formant des adduits | des LMC en cas de en association au
mg covalents avec résistance ou de thiotépa Non pour vi
e I’ADN (alkylant): [ contre-indication(s)
Busilvex™ vi injectable [autres aux autres

traitements et pour la
préparation a la
greffe de moelle

vi: Busilvex® suivi
par du
cyclophosphamide
(BuCy4) ou du
melphalan (BuMel)
est indiqué comme
traitement de
conditionnement
préalable & une
greffe
conventionnelle de
CSH chez le
nouveau-né, 1’enfant
et I’adolescent
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Médicament Forme Mécanisme Indication(s) AMM | Indication(s) Utilisation hors Disponibilité | Particulari Schéma
d’action Adulte/enfant AMM adulte | AMM chez I’enfant en ville tés de métronomique
et utilisées prise par
hors AMM jour pour
chez I’enfant la voie
orale
Carboplatine injectable [ Médicament Néant Néant Intensification Non - Non
Carboplatine Gé formant des adduits thérapeutique, suivie | Rétrocession
covalents avec d’autogreffe de CSH
I’ADN (alkylant): dans les: sarcome
dérivés du platine d’Ewing,
neuroblastome,
rhabdomyosarcome,
néphroblastome,
tumeur cérébrale,
rétinoblastome,
gliome
Carmustine Bicnu® |injectable | Médicament - Tumeurs cérébrales | Néant Intensification Non - Non
formant des adduits | primitives ou thérapeutique, suivie | Rétrocession
Contre-indiqué chez covalents avec secondaires d’autogreffe de CSH
I’enfant de moins de I’ADN (alkylant): [-LNHetLH dans les
5 ans en raison de la nitroso-urées médulloblastomes, les
toxicité pulmonaire LNH et les LH
Cisplatine injectable | Médicament - Testicules Néant - Neuroblastome Non - Associé
Cisplatine Gé formant des adduits Rétrocession
covalents avec
I’ADN (alkylant):
dérivés du platine
Clofarabine injectable | Médicament Rechute de LAL Données non Rechutes de LAM ou | Non Non
Evoltra® inhibant la synthése disponibles LAL biphénotypique
de ’ADN
(antimétabolite):
antagoniste purique
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chez I’enfant la voie
orale
Cyclophosphamide | Comprime | Médicament - Testicules Néant Intensification Oui Le matina | Oui
Endoxan® vo et vi enrobé 50 | formant des adduits | - Sarcomes thérapeutique, suivie jeun
mg covalents avec - Neuroblastomes d’autogreffe de CSH | Non pour vi
I’ADN (alkylant): |- LNH, LH, LAL dans les
injectable [ moutardes a I’azote |- Conditionnement meédulloblastomes,
des allo et auto rhabdomyosarcomes,
greffes tumeurs cérébrales,
PIP accepté pour la rétinoblastomes,
forme orale dans ces neuroblastomes
méme indications +
tumeurs du SNC,
tumeurs germinales,
sarcome d’Ewing,
rétinoblastome
Cytarabine injectable | Médicament - LAM (adulte et Néant - Médulloblastomes | Non (sauf Non
Aracytine®, inhibant la synthese | enfant) -LNHetLH pour 100 mg)
Cytarabine Gé de ’ADN - LAL et localisation
(antimétabolite): meéningee
antagoniste - Transformation
pyrimidique aigue des LMC et
des myélodysplasies
Cytarabine injectable | Médicament Néant Néant Rechute méningée en [ Non Associé
liposomale inhibant la synthese situation palliative
Depocyte® de ’ADN (tumeurs cérébrales,
(antimétabolite): LAL, LAM)
antagoniste
pyrimidique
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Dacarbazine injectable | Médicament Néant - Sarcomes des | Médulloblastomes Non - Non
Deticene®, formant des adduits tissus mous Rétrocession
Dacarbazine covalents avec -LNHetLH
Lipomed® I’ADN (alkylant):
autres
Dactinomycine injectable | Médicament - Néphroblastome ou | Néant Données non Non - Non
Cosmegen® induisant ou tumeur de Wilms disponibles Rétrocession
stabilisant des -
coupures de I’ADN: [ Rhabdomyosarcome
inhibiteur de I’ADN | - Carcinome des
topoisomérase I1: testicules et de
autres intercalants | I’utérus
- Traitement palliatif
des tumeurs d’Ewing
et du sarcome
botryoide
Dasatinib Sprycel® | Comprimé | Inhibiteur de la Néant LMCet LAL [ Néant Oui Jusqu’a 180 | Oui
pelliculé | tyrosine kinase: PIP accepté dans les | Ph+ mg/j a heure
20-50-70- | inhibiteur de la LMC et LAL Ph+ fixe
100-140 | tyrosine kinase chez I’enfant > 1 an indépendam
mg ABL ment des
repas
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Daunorubicine injectable [ Médicament - Leucémies aigues | Néant - Tumeurs de Wilms | Non - Non
Cerubidine® induisant ou -LMC et - Sarcome d’Ewing Rétrocession

stabilisant des transformation aigue

coupures de ’ADN: |- LH et LNH

inhibiteur de I’ADN

topoisomérase II:

anthracyclines
Daunorubicine injectable | Médicament Néant Néant LAM et LAL en Non - Non
liposomale induisant ou rechute Rétrocession
Daunoxome® stabilisant des

coupures de I’ADN:

inhibiteur de I’ADN

topoisomérase I1:

anthracyclines
Décitabine injectable | Médicament Néant Néant Néant Non Non
Dacogen® inhibant la synthése | PIP accepté dans les

de ’ADN LAM de haut risque

(antimétabolite):
antagoniste
pyrimidique

cytogénétique en
rechute ou réfractaire
chez les enfants > 1
mois
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Docétaxel injectable [ Médicament Néant Néant Rhabdomyosarcomes [ Non - Oui chez
Taxotére®, interagissant avec la | PIP accepté dans les réfractaires ou en Rétrocession ’adulte
Docétaxel Gé tubuline (poisons LAM de haut risque rechute
du fuseau cytogénétique en
mitotique): rechute ou réfractaire
inhibiteur de la chez les enfants > 28
dépolymérisation de | jours
la tubuline: taxanes
Doxorubicine injectable | Médicament - Sarcome des os et | Néant Données non Non - Oui chez
Adriblastine®, induisant ou des parties molles disponibles Rétrocession I’adulte
Doxorubicine Gé stabilisant des -LNHetLH
coupures de ’ADN: [ - LAL, LAM, LMC
inhibiteur de I’ADN | - Tumeurs solides de
topoisomérase I1: I’enfant:
anthracyclines neuroblastome et
néphroblastome,
cancer ORL,
ostéosarcome,
sarcome d’Ewing
Epirubicine injectable [ Médicament Néant -LNHetLH - Néphroblastome Non - Non
Farmorubicine®, induisant ou - Sarcomes des | - Rhabdomyosarcome | Rétrocession

Epirubicine Gé

stabilisant des
coupures de I’ADN:
inhibiteur de I’ADN
topoisomérase I1:
anthracyclines

parties molles

72



Etoposide Celltop®, | Capsule Médicament Néant - Testicule Intensification Oui En 3 prises [ Oui
25-50 mg | induisant ou -LNH et MH | thérapeutique, suivie par jour
stabilisant des - LAL, LAM | d’autogreffe de CSH | Non -
Vepeside® Capsule | coupures de I’ADN: dans les: sarcome Rétrocession
50 mg inhibiteur de I’ADN d’Ewing, pour vi
topoisomérase II: neuroblastome,
Etoposide Gé injectable | épipodophyllotoxin ostéosarcome,
es gliome,
néphroblastome,
rhabdomyosarcome,
sarcome des parties
molles, tumeur
cerébrale,
rétinoblastome et
dans le traitement des
hémopathies (LA,
LNH, MH)
Etoposide injectable [ Médicament Néant - Testicule Intensification Non - Associé
phosphate induisant ou -LNH et MH [ thérapeutique, suivie | Rétrocession
Etopophos® stabilisant des - LAL, LAM d’autogreffe de CSH

coupures de I’ADN:
inhibiteur de I’ADN
topoisomérase II:
épipodophyllotoxin
es

dans les: sarcome
d’Ewing,
neuroblastome,
ostéosarcome,
gliome,
néphroblastome,
rhabdomyosarcome,
sarcome des parties
molles, tumeur
cérébrale,
rétinoblastome et
dans le traitement des
hémopathies (LA,
LNH, MH)
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Fludarabine Comprimé | Médicament Néant Néant - LAM en rechute ou | Oui En 2 prises [ Non
Fludara® vo et vi, pelliculé | inhibant la synthese réfractaire indépendam
Fludarabine Gé vi 10 mg de ’ADN - Conditionnement Non - ment des
(antimétabolite): atténué suivi Rétrocession | repas
injectable | antagoniste purique d’allogreffe de CSH | pour vi
Gemcitabine injectable | Médicament Néant Néant -LNHetLHen Non - Non
Gemzar®, inhibant la synthese rechute Rétrocession
Gemcitabine Gé de ’ADN - Tumeurs germinales
(antimétabolite): en rechute
antagoniste - Ostéosarcomes en
pyrimidique rechute
- Sarcome d’Ewing
en rechute
- Neuroblastome en
rechute
- Rhabdomyosarcome
en rechute ou
réfractaire
Idarubicine Gélule 5- | Médicament LAM, LAL en Néant - LAM en rechute ou [ Oui Possibilité Non
Zavedos® vo et vi, 10-25 mg | induisant ou rechute réfractaire de prise
Idarubicine Gé vi stabilisant des - LA promyélocytaire | Non - avec un
injectable [ coupures de I’ADN: Rétrocession | repas léger

inhibiteur de ’ADN

topoisomérase I1:
anthracyclines

pour Vi
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hors AMM jour pour
chez I’enfant la voie
orale
Ifosfamide injectable | Médicament - LAL en rechute Néant - Néphroblastome Non - Non
Holoxan®, formant des adduits | chez I’enfant - Sarcome d’Ewing Rétrocession
Ifosfamide EG® covalents avec -LNHetLH - Médulloblastome pour
I’ADN (alkylant): |- Sarcome des tissus - Rhabdomyosarcome | ifosfamide
moutardes a I’azote | mous et - Rétinosarcome EG®
ostéogénique chez - Tumeurs cérébrales
I’enfant
Imatinib Glivec® Comprimé | Inhibiteur de la LMC a chromosome | LAL Phl Données non Oui Jusqu’a 600 | Oui chez
pelliculé | tyrosine Kinase: de Philadelphie a disponibles mg, en une | ’adulte
Expérience limitée si [ 100-400 | inhibiteur de la toutes les phases de prise avec le
<2ans mg tyrosine kinase la maladie. repas.
ABL PIP accepté (et Posologie
complété) dans les de 800 mg
LAL Phl chez en 2 prises
I’enfant > 1 an, les matin et
syndromes soir.
myélodisplasiques et Dilution
myéloprolifératifs possible
avec réarrangements dans de
du géne du PDGF, I’eau ou du
leucémies a jus de
éosinophiles pomme

chroniques avec
réarrangements du
géne FIP1L1-
PDGFRa, GIST
CD17+
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hors AMM jour pour
chez I’enfant la voie
orale
Ipilimumab injectable [ Anticorps Néant Néant Néant Non Non
Yervoy® monoclonal; cible: | PIPs acceptés dans
antigene 4 du les tumeurs solides
lymphocyte T (sauf hémopathies,
cytotoxique SNC) chez les
enfants de 0 a 18 ans
et dans les
mélanomes
métastatiques naifs
ou prétraités ou
mélanome en
adjuvant chez les
patients de 12 a 18
ans
Irinotécan injectable [ Médicament Néant Néant - Sarcome d’Ewing Non - Associé
Campto®, Irinotécan induisant ou en rechute rétrocession
Gé stabilisant des - Tumeurs cérébrales
coupures de I’ADN: en rechute
inhibiteur de I’ADN - Rhabdomyosarcome
topoisomérase | - Tumeurs de Wilms
en rechute, sarcome
des parties molles
L-Asparaginase injectable [ Autres -LAL Néant LAM en Non Non
Kidrolase® anticancéreux a -LNH consolidation
visée - Méningite (protocole ELAMO2)
antiproliférative leucémique en association a la
cytarabine haute dose
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hors AMM jour pour
chez I’enfant la voie
orale
Lapatinib Tyverb® | Comprimé | Inhibiteur de la Néant Néant Néant Oui En une prise | Oui chez
pelliculé | tyrosine kinase: PIP: renonciation ajeuneta [l’adulte
250 mg inhibiteur des dans le carcinome de heure fixe.
récepteurs de la la téte et du cou et La prise doit
famille de ’EGF dans étre
I’adénocarcinome standardisée
oesophagien car par rapport
rencontrés ala
unigquement chez nourriture
I’adulte
Lénalidomide Gélule 5- | Immunomodulateur | Néant Néant Néant Non - A heure fixe | Oui chez
Revlimid® 10-15-25 PIP: renonciation rétrocession | indépendam | I’adulte
mg dans le syndrome ment des
myélodysplasique et repas
dans le lymphome
diffus a grandes
cellules B et le
lymphome du
manteau car
dangereux chez
I’enfant
Lomustine Gélule 40 | Médicament Néant - Tumeur Données non Non - En une prise | Non
Belustine® mg formant des adduits cérébrale disponibles rétrocession
covalents avec primaire ou
I’ADN (alkylant): secondaire
nitroso-urées -LHet LNH
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Melphalan Comprimé | Médicament Intensification Sarcomes des | Médulloblastomes Oui Prise Non
Alkeran® pelliculé 2 | formant des adduits | thérapeutique en tissus mous Conservation | fractionnée
mg covalents avec conditionnement entre +2 et +8 [ 15 a4 30 min
I’ADN (alkylant): [ d’auto ou °C avant un
injectable [ moutardes a I’azote | d’allogreffe en repas
association avec Non -
d’autres agents rétrocession
cytotoxiques et/ou pour vi
irradiation corporelle
étendue ou totale
dans: neuroblastome
de I’enfant, LNH et
LH, LAL et LAM
Mercaptopurine Comprimé | Médicament - LAL Néant Données non Oui En dehors | Non
Purinethol® sécable 50 | inhibant la synthése |- LAM disponibles des repas. A
mg de ’ADN -LMC jeun le soir

(antimétabolite):
antagoniste purique

PIP accepté et
complété pour la
suspension buvable
dansles LALdeOa
18 ans

78



Meéthotrexate Comprimé | Médicament A dose usuelle: LAL | Néant A dose usuelle: LNH | Oui Une prise Oui
2,5mg inhibant la synthese | en entretien par semaine
Ledertrexate®, de ’ADN A forte dose:
Méthotrexate Gé vi | injectable | (antimétabolite): - LAL de I’enfant
antagoniste folique [ (consolidation et
prophylaxie du SNC)
-LHetLNH
- Ostéosarcome
Mitoxantrone injectable | Médicament LAM et LNH en Néant LAM de novo Non - Non
Novantrone®, induisant ou rechute rétrocession
Mitoxantrone Gé stabilisant des
coupures de I’ADN:
inhibiteur de I’ADN
topoisomérase II:
autres intercalants
Nélarabine injectable | Médicament LAL-T ou Néant Données non Non Non
Atriance® inhibant la synthése | lymphome disponibles
de ’ADN lymphoblastiques a
Expérience limitée si (antimétabolite): cellules T, non
<4ans antagoniste purique | répondeurs ou en
rechute aprés au
moins deux lignes de
chimiothérapie
Nilotinib Tasigna® | Gélule Inhibiteur de la Néant Néant Néant Oui Ajeunen Non
150-200 [ tyrosine kinase: PIP accepté dans les deux prises
mg inhibiteur de la LMC Ph+ chez les

tyrosine kinase
ABL

enfants > 1 an
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Oxaliplatine injectable [ Médicament Néant Néant - Ostéosarcome en Non - Non
Eloxatine®, formant des adduits rechute rétrocession
Oxaliplatine Gé covalents avec - Neuroblastome

I’ADN (alkylant): - Médulloblastome

dérivés du platine - Tumeurs germinales

en rechute

Paclitaxel Taxol®, |injectable | Médicament Néant Néant - Testicule en rechute | Non - Associé
Paclitaxel Gé interagissant avec la - Tumeur germinale | Rétrocession

tubuline (poisons en rechute

du fuseau

mitotique):

inhibiteur de la

dépolymérisation de

la tubuline: taxanes
Paclitaxel albumine | injectable | Médicament Néant Néant Néant Non Non

Abraxane®

interagissant avec la
tubuline (poisons
du fuseau
mitotique):
inhibiteur de la
dépolymérisation de
la tubuline: taxanes

PIP accepté dans les
tumeurs solides et
dans les mélanomes
métastatiques naifs
chez les enfants de 0
a 18 ans
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Pazopanib Comprimé | Inhibiteur de la Néant Néant Néant Oui Ajeunenl |Ouichez
Votrient® pelliculé | tyrosine kinase: PIP accepté dans les: prise I’adulte
200-400 inhibiteur des rhabdomyosacrome,
mg récepteurs de la sarcome des tissus
famille du VEGF mous, sarcome
d’Ewing chez les
enfants de 2 a 18 ans

Procarbazine Gélule 50 | Médicament Néant -LH Données non Oui Non Oui chez
Natulan® mg formant des adduits - LNH: formes | disponibles renseigné I’adulte

covalents avec ganglionnaires

I’ADN (alkylant) et viscérales
Rituximab injectable [ Anticorps Néant Néant - Tout type de Non - Non
Mabthera® monoclonal; cible: [ PIP accepté dans les lymphome B CD20+ | Rétrocession

marqueur lymphomes diffus a en rechute ou en stade

lymphocytaire grandes cellules B, avancé en association

CD20 lymphomes et a des cytotoxigues

leucémies de Burkitt
chez les patients de 6
mois a 18 ans

- LH de type
POPEMA

- Prolifération EBV
post greffe

- LAL-B CD20+
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Sorafénib Nexavar® | Comprimé | Inhibiteur de la Néant Données non | Données non Oui En 2 prises | Oui chez
pelliculé | tyrosine kinase: PIP: renonciation disponibles disponibles a distance I’adulte
200 mg inhibiteur des dans le carcinome des repas ou
récepteurs de la thyroidien avec un
famille du VEGF différencié chez repas pauvre
I’enfant en graisses
et a heure
fixe
Sunitinib Gélule Inhibiteur de la Néant Données non Données non Oui En une prise | Oui chez
Sutent® 12,5-25- [ tyrosine kinase: PIP accepté dans la | disponibles disponibles indépendam | I’adulte
50 mg inhibiteur des tumeur stromale ment des
récepteurs de la gastro-intestinale repas
famille du VEGF chez les enfants de 6
a 18 ans
Témozolomide Gélule 5- | Médicament - Gliome malin, tel |- Glioblastome |- Neuroblastome Non - En une prise | Oui
Témodal® 20-100- | formant des adduits | que glioblastome multiforme de | métastatique en Rétrocession |a jeun
Témozolomide Gé | 140-180- | covalents avec multiforme ou novo en rechute ou réfractaire
250 mg I’ADN (alkylant): [ astrocytome association en association au Non pour vi
Pas de données pour autres anaplasique, avec la topotécan
I’enfant de moins de | injectable présentant une radiothérapie
3ans récidive ou une puis en
progression aprés un | traitement

traitement standard

monothérapie
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Thalidomide Gélule 50 | Immunomodulateur | Néant Néant Néant Non - En une prise [ Oui
Thalidomide mg Rétrocession | de
Celgene® préférence
le soir et
indépendam
ment des
repas
Thioguanine Comprimé | Médicament Traitement Néant Traitement des LAL | Non - A jeun ou Non
Lanvis® sécable 40 | inhibant la synthése | d’entretien des LAM (consolidation, Rétrocession | entre les
mg de ’ADN intensification) repas
(antimétabolite):
antagoniste purique
Thiotépa Tepadina® | injectable | Médicament Conditionnement Néant Néant Non Non

formant des adduits
covalents avec
1I’ADN (alkylant):
aziridines

préalable a une auto
ou allogreffe de CSH
dans les hémopathies
malignes ou les
tumeurs solides
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Topotécan Gélule Médicament Néant Néant - Sarcome d’Ewing Oui Indépendam | Oui
Hycamtin®, 0,25et1 |induisant ou - Neuroblastome Conservation | ment des
Topotécan Gé mg stabilisant des - Néphroblastome entre +2 et +8 | repas
coupures de I’ADN: - Rhabdomyosarcome | °C
injectable [ inhibiteur de ’ADN - Médulloblastome
topoisomérase | - Ependymome Non -
- Ostéosarcome Rétrocession
- Hépatoblastome pour vi
- Sarcome des parties
molles
- Gliome malin
- Gliome du tronc
cerébral
Trétinoine Capsule | Agent Néant Traitement Données non Non - En 2 prises [ Non
Vesanoid® molle 10 | différenciateur, d’induction des | disponibles Rétrocession | égales au
mg lignée LAP Remarque: cours d’un
granulocytaire I’isotrétinoine (acide repas ou peu
13-cis rétinoique) est de temps
utilisé dans les apres le
leucémies repas
myélomonocytaires
juvéniles
Trioxyde d’arsenic | injectable | Autre anticancéreux | Induction de la Néant Données non Non Non

Trisenox®

Peu de données pour
les enfants de moins
de 5 ans

a visée
antiproliférative

rémission et
consolidation en
rechute/période
réfractaire de LAP
caractérisée par la
présence de la
translocation
t(15;17), et/ou la
présence du géne
PML/RAR-alpha
apres rétinoide et
chimiothérapie

disponibles
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orale
Trofosfamide VO Médicament Néant Néant Néant Non Non Oui
formant des adduits renseigné
Commercialisé en covalents avec
Allemagne I’ADN (alkylant)
Vandetanib Comprimé | Inhibiteur de la Néant Néant Néant Oui En une fois | Oui chez
Caprelsa® pelliculé | tyrosine kinase: PIP accepté dans le par jour, I’adulte
100-300 | inhibiteur des cancer médullaire de indépendam
mg récepteurs de la la thyroide ment des
famille du VEGF et | métastatique, repas, a
de ’EGF inopérable, récurrent heure fixe
chez les enfants de 5
a 18 ans
Veliparib (ABT- VO Inhibiteur de la Néant Néant Néant Non Non Oui chez
888) PARP: PARP1 et |PIP accepté dans le renseigné ’adulte
Médicament PARP2 gliome de haut grade
orphelin chez les enfants de 3
Non commercialisé a 18 ans
Vinblastine Velbe® |injectable | Médicament - Testicules Néant Données non Oui Associé
interagissant avec la | - LH disponibles
tubuline (poisons - LNH

du fuseau
mitotique):
inhibiteur de la
polymeérisation de
la tubuline: vinca-
alcaloides

- Histiocytose
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Vincristine injectable | Médicament -LAL, LH et LNH Néant Données non Oui Associé
Oncovin®, interagissant avec la | - disponibles
Vincristine Gé tubuline (poisons Rhabdomyosarcome
du fuseau - Neuroblastome
mitotique): - Tumeur de Wilms
inhibiteur de la - Néphroblastome
polymérisation de | - Sarcome
la tubuline: vinca- | ostéogénique
alcaloides - Sarcome d’Ewing
- Tumeur
embryonnaire chez
I’enfant
Vindésine Eldisine® | injectable | Médicament LAL et lymphome Néant Données non Non - Non
interagissant avec la | réfractaire disponibles Rétrocession
tubuline (poisons
du fuseau
mitotique):
inhibiteur de la
polymérisation de
la tubuline: vinca-
alcaloides
Vinorelbine Capsule Médicament Néant Néant - LH en rechute Oui Alafin Oui
Navelbine®, molle 20- | interagissant avec la - Rhabdomyosarcome | Conservation [ d’un repas
Vinorelbine Gé 30 mg tubuline (poisons - Sarcome des tissus | entre +2 et +8
du fuseau mous °C
injectable [ mitotique): - Sarcome d’Ewing

inhibiteur de la
polymeérisation de
la tubuline: vinca-
alcaloides

Non —
Rétrocession
pour vi
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SERMENT DE GALIEN

Je jure, en présence de mes maitres de la Faculté, des conseillers de

['Ordre des pharmaciens et de mes condisciples :

+ D'honorer ceux qui m'ont instruit dans les préceptes de mon art et
de leur témoigner ma reconnaissance en testant fidéle a leur
enseignement.

+ D'exercer, dans lintérét de la santé publique, ma profession avec
conscience et de respecter non seulement la législation en vigueur,
mais aussi les régles de [(honneur, de la probité et du
désintéressement.

+ De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le
malade et sa dignité humaine, de respecter le secret professionnel.

+ En aucun cas, je ne consentirai d utiliser mes connaissances et mon
état pour corrompre les meeurs et favoriser des actes criminels.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses.

Que je sois couvert d'opprobre, méprisé de mes confréres, sij'y manque.
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