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PIRRO Nicolas (PU-PH) DEGIOANNI/SALLE Anna (MCF)

VERNA Emeline (MCF)
GUENOUN-MEYSSIGNAC Daphné (MCU-PH)

LAGIER Aude (MCU-PH) disponibilité | BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE ; HYGIENE HOSPITALIERE 4501 |
THOLLON Lionel (MCF) (60éme section) CHARREL Rémi (PU PH)

DRANCOURT Michel (PU-PH)
FENOLLAR Florence (PU-PH)
FOURNIER Pierre-Edouard (PU-PH)

| ANATOMIE ET CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES 4203 | NICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier (PU-PH)
LA SCOLA Bernard (PU-PH)

CHARAFE/JAUFFRET Emmanuelle (PU-PH) RAOULT Didier (PU-PH)

DANIEL Laurent (PU-PH)

FIGARELLA/BRANGER Dominique (PU-PH) ANGELAKIS Emmanouil (MCU-PH)

GARCIA Stéphane (PU-PH) DUBOURG Grégory (MCU-PH)

XERRI Luc (PU-PH) GOURIET Frédérique (MCU-PH)
NOUGAIREDE Antoine (MCU-PH)

DALES Jean-Philippe (MCU-PH) NINOVE Laetitia (MCU-PH)

GIUSIANO COURCAMBECK Sophie (MCU PH)

LABIT/BOUVIER Corinne (MCU-PH) CHABRIERE Eric (PR) (64éme section)

MAUES DE PAULA André (MCU-PH) LEVASSEUR Anthony (PR) (64&me section)

SECQ Véronique (MCU-PH) DESNUES Benoit (MCF) ( 65&éme section )
MERHEJ/CHAUVEAU Vicky (MCF) (87&me section)
l BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 4401 |

ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE ;
MEDECINE URGENCE 4801 BARLIER/SETTI Anne (PU-PH)

ENJALBERT Alain (PU-PH) Surnombre

ALBANESE Jacques (PU-PH) GABERT Jean (PU-PH)

BRUDER Nicolas (PU-PH) GUIEU Régis (PU-PH)

KERBAUL Francois (PU-PH) OUAFIK L'Houcine (PU-PH)

LEONE Marc (PU-PH)

MARTIN Claude (PU-PH) Surnombre BUFFAT Christophe (MCU-PH)

MICHEL Fabrice (PU-PH) FROMONOT Julien (MCU-PH)

MICHELET Pierre (PU-PH) MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)

VELLY Lionel (PU-PH) SAVEANU Alexandru (MCU-PH)

GUIDON Catherine (MCU-PH)

l ANGLAIS 11 | l BIOLOGIE CELLULAIRE 4403 |

BRANDENBURGER Chantal (PRCE) ROLL Patrice (PU-PH)

BURKHART Gary (PAST) GASTALDI Marguerite (MCU-PH)

KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)
LEVY-MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)

BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT

ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5405

METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH)

PERRIN Jeanne (MCU-PH)

| BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301 | l CARDIOLOGIE 5102 |
GUED]J Eric (PU-PH) AVIERINOS Jean-Francois (PU-PH)
GUYE Maxime (PU-PH) BONELLO Laurent (PU PH)
MUNDLER Olivier (PU-PH) Surnombre BONNET Jean-Louis (PU-PH)
TAIEB David (PU-PH) CUISSET Thomas (PU-PH)
DEHARO Jean-Claude (PU-PH)
BELIN Pascal (PR) (69éme section) FRANCESCHI Frédéric (PU-PH)
RANIJEVA Jean-Philippe (PR) (69éme section) HABIB Gilbert (PU-PH)
PAGANELLI Franck (PU-PH)
CAMMILLERI Serge (MCU-PH) THUNY Franck (PU-PH)

VION-DURY Jean (MCU-PH)

BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69éme section) l CHIRURGIE DIGESTIVE 5202 |

BERDAH Stéphane (PU-PH)
HARDWIGSEN Jean (PU-PH)

BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE LE TREUT Yves-Patrice (PU-PH) Surnombre
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604 SIELEZNEFF Igor (PU-PH)
CLAVERIE Jean-Michel (PU-PH) Surnombre BEYER-BERJOT Laura (MCU-PH)

GAUDART Jean (PU-PH)
GIORGI Roch (PU-PH)

CHAUDET Hervé (MCU-PH) | CHIRURGIE GENERALE 5302 ]
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH)
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GIUSIANO Bernard (MCU-PH)
MANCINI Julien (MCU-PH)

ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5éme section)
BOYER Sylvie (MCF) (5éme section)

| CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002 I

ARGENSON Jean-Noé&l (PU-PH)
BLONDEL Benjamin (PU-PH)
CURVALE Georges (PU-PH)
FLECHER Xavier (PU PH)
PARRATTE Sébastien (PU-PH)
ROCHWERGER Richard (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH)

OLLIVIER Matthieu (MCU-PH)

l CANCEROLOGIE ; RADIOTHERAPIE 4702 |

BERTUCCI Frangois (PU-PH)

CHINOT Olivier (PU-PH)

COWEN Didier (PU-PH)

DUFFAUD Florence (PU-PH)

GONCALVES Anthony PU-PH)
HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH)
LAMBAUDIE Eric (PU-PH)

MARANINCHI Dominique (PU-PH) Surnombre
SALAS Sébastien (PU-PH)

VIENS Patrice (PU-PH)

SABATIER Renaud (MCU-PH)

DELPERO Jean-Robert (PU-PH)
MOUTARDIER Vincent (PU-PH)
SEBAG Frédéric (PU-PH)
TURRINI Olivier (PU-PH)

BEGE Thierry (MCU-PH)
BIRNBAUM David (MCU-PH)

l CHIRURGIE INFANTILE 5402 |

GUYS Jean-Michel (PU-PH)
JOUVE Jean-Luc (PU-PH)
LAUNAY Franck (PU-PH)
MERROT Thierry (PU-PH)
VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH)

l CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503 ]

CHOSSEGROS Cyrille (PU-PH)
GUYOT Laurent (PU-PH)

FOLETTI Jean-Marc (MCU-PH)

| CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103 I

COLLART Frédéric (PU-PH)
D'JOURNO Xavier (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH)
GARIBOLDI Vlad (PU-PH)
MACE Loic (PU-PH)

THOMAS Pascal (PU-PH)

FOUILLOUX Virginie (MCU-PH)

GRISOLI Dominique (MCU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

| CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5104 1

CHIRURGIE PLASTIQUE,

RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BRULOLOGIE 5004

CASANOVA Dominique (PU-PH)
LEGRE Régis (PU-PH)

HAUTIER/KRAHN Aurélie (MCU-PH)

ALIMI Yves (PU-PH)

AMABILE Philippe (PU-PH)
BARTOLI Michel (PU-PH)
MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH)
PIQUET Philippe (PU-PH)

SARLON-BARTOLI Gabrielle (MCU PH)

| HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202 |

GRILLO Jean-Marie (PU-PH) Surnombre
LEPIDI Hubert (PU-PH)

ACHARD Vincent (MCU-PH) disponibilité
PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH)

l DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003 I

BERBIS Philippe (PU-PH)
GAUDY/MARQUESTE Caroline (PU-PH)
GROB Jean-Jacques (PU-PH)
RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH)

I DUSI |
COLSON Sébastien (MCF)

ENDOCRINOLOGIE ,DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ;
GYNECOLOGIE MEDICALE 5404

BRUE Thierry (PU-PH)

CASTINETTI Frédéric (PU-PH)

| GASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE 5201 |

BARTHET Marc (PU-PH)

BERNARD Jean-Paul (PU-PH)
BOTTA-FRIDLUND Danielle (PU-PH)
DAHAN-ALCARAZ Laetitia (PU-PH)
GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH)
GRANDVAL Philippe (PU-PH)

GRIMAUD Jean-Charles (PU-PH)

SEITZ Jean-Frangois (PU-PH)

VITTON Véronique (PU-PH)

GONZALEZ Jean-Michel ( MCU-PH)

l GENETIQUE 4704 ]

BEROUD Christophe (PU-PH)
KRAHN Martin (PU-PH)

LEVY Nicolas (PU-PH)

MONCLA Anne (PU-PH)
SARLES/PHILIP Nicole (PU-PH)

NGYUEN Karine (MCU-PH)
TOGA Caroline (MCU-PH)
ZATTARA/CANNONI Héléne (MCU-PH)

l GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403 |

IPIDEMIOLOGIEI ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION 4601

AUQUIER Pascal (PU-PH)

BOYER Laurent (PU-PH)

CHABOT Jean-Michel (PU-PH)
GENTILE Stéphanie (PU-PH)
SAMBUC Roland (PU-PH) Surnombre
THIRION Xavier (PU-PH)

AGOSTINI Aubert (PU-PH)

BOUBLI Léon (PU-PH)

BRETELLE Florence (PU-PH)
CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)
COURBIERE Blandine (PU-PH)
CRAVELLO Ludovic (PU-PH)
D'ERCOLE Claude (PU-PH)
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BERBIS Julie (MCU-PH)
LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH)

MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF)(06&me section)
TANTI-HARDOUIN Nicolas (PRAG)

IMMUNOLOGIE 4703 |

l HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701

KAPLANSKI Gilles (PU-PH)
MEGE Jean-Louis (PU-PH)
OLIVE Daniel (PU-PH)
VIVIER Eric (PU-PH)

FERON Francois (PR) (69éme section)

BOUCRAUT Joseph (MCU-PH)
DEGEORGES/VITTE Joélle (MCU-PH)
DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH)
ROBERT Philippe (MCU-PH)

VELY Frédéric (MCU-PH)

BOUCAULT/GARROUSTE Frangoise (MCF) 65éme section)

| MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503 I

BROUQUI Philippe (PU-PH)
LAGIER Jean-Christophe (PU-PH)
PAROLA Philippe (PU-PH)

STEIN Andréas (PU-PH)

MILLION Matthieu (MCU-PH)

BLAISE Didier (PU-PH)

COSTELLO Régis (PU-PH)

CHIARONI Jacques (PU-PH)
GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)
MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)
VEY Norbert (PU-PH)

GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)
LOOSVELD Marie (MCU-PH)

POGGI Marjorie (MCF) (64éme section)

l MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603

LEONETTI Georges (PU-PH)
PELISSIER/ALICOT Anne-Laure (PU-PH)
PIERCECCHI/MARTI Marie-Dominique (PU-PH)

BARTOLI Christophe (MCU-PH)
TUCHTAN-TORRENTS Lucile (MCU-PH)

BERLAND/BENHAIM Caroline (MCF) (1ére section)

l MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905

| MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET BIOLOGIE DU |
VIEILLISSEMENT ; MEDECINE GENERALE ; ADDICTOLOGIE 5301
BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH)

DISDIER Patrick (PU-PH)

DURAND Jean-Marc (PU-PH)

FRANCES Yves (PU-PH) Surnombre

GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)

HARLE Jean-Robert (PU-PH)

ROSSI Pascal (PU-PH)

SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH)

EBBO Mikael (MCU-PH)

GENTILE Gaétan (MCF Méd. Gén. Temps plein)

ADNOT Sébastien (PR associé Méd. Gén. a mi-temps)
FILIPPI Simon (PR associé Méd. Gén. a mi-temps)

BARGIER Jacques (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

BONNET Pierre-André (MCF associé Méd. Gén a mi-temps)
CALVET-MONTREDON Céline (MCF associé Méd. Gén. a temps plein)
GUIDA Pierre (MCF associé Méd. Gén. a mi-temps)

JANCZEWSKI Aurélie (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

BENSOUSSAN Laurent (PU-PH)
VITON Jean-Michel (PU-PH)

| MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602

LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

BERGE-LEFRANC Jean-Louis (MCU-PH)
SARI/MINODIER Irene (MCU-PH)

l NEPHROLOGIE 5203

BERLAND Yvon (PU-PH) Surnombre
BRUNET Philippe (PU-PH)

BURTEY Stépahne (PU-PH)
DUSSOL Bertrand (PU-PH)

JOURDE CHICHE Noémie (PU PH)
MOAL Valérie (PU-PH)

l NUTRITION 4404 1

l NEUROCHIRURGIE 4902

DARMON Patrice (PU-PH)
RACCAH Denis (PU-PH)
VALERO René (PU-PH)

ATLAN Catherine (MCU-PH) disponibilité
BELIARD Sophie (MCU-PH)

MARANINCHI Marie (MCF) (66&me section)

DUFOUR Henry (PU-PH)
FUENTES Stéphane (PU-PH)
REGIS Jean (PU-PH)

ROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)
SCAVARDA Didier (PU-PH)

CARRON Romain (MCU PH)
GRAILLON Thomas (MCU PH)

l NEUROLOGIE 4901

| ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE) |

CHABANNON Christian (PR) (66&me section)
SOBOL Hagay (PR) (65&me section)

l OPHTALMOLOGIE 5502 |

DENIS Daniéle (PU-PH)

HOFFART Louis (PU-PH)

MATONTI Frédéric (PU-PH)

RIDINGS Bernard (PU-PH) Surnombre

ATTARIAN Sharham (PU PH)
AUDOIN Bertrand (PU-PH)
AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)
CECCALDI Mathieu (PU-PH)
EUSEBIO Alexandre (PU-PH)
FELICIAN Olivier (PU-PH)
PELLETIER Jean (PU-PH)

l PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904

DA FONSECA David (PU-PH)
POINSO Francois (PU-PH)
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l OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501 1

DESSI Patrick (PU-PH) PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -
FAKHRY Nicolas (PU-PH) PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803
GIOVANNI Antoine (PU-PH)

LAVIEILLE Jean-Pierre (PU-PH) BLIN Olivier (PU-PH)

NICOLLAS Richard (PU-PH) FAUGERE Gérard (PU-PH) Surnombre

TRIGLIA Jean-Michel (PU-PH) MICALLEF/ROLL Joélle (PU-PH)

SIMON Nicolas (PU-PH)
DEVEZE Arnaud (MCU-PH) Disponibilité

BOULAMERY Audrey (MCU-PH)
REVIS Joana (MAST) (Orthophonie) (7éme Section) VALLI Marc (MCU-PH)

l PHILOSPHIE 17 |

| PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502 |

DESSEIN Alain (PU-PH) Surnombre

LE COZ Pierre (PR) (17&éme section)

CASSAGNE Carole (MCU-PH)
L'OLLIVIER Coralie (MCU-PH)
MARY Charles (MCU-PH)
RANQUE Stéphane (MCU-PH)
TOGA Isabelle (MCU-PH)

l PEDIATRIE 5401 | l PHYSIOLOGIE 4402 ]

ANDRE Nicolas (PU-PH) BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)

CHAMBOST Hervé (PU-PH) BREGEON Fabienne (PU-PH)

DUBUS Jean-Christophe (PU-PH) MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH)

GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH) TREBUCHON/DA FONSECA Agnés (PU-PH)

MICHEL Gérard (PU-PH)

MILH Mathieu (PU-PH) BARTHELEMY Pierre (MCU-PH)

REYNAUD Rachel (PU-PH) BONINI Francesca (MCU-PH)

SARLES Jacques (PU-PH) BOULLU/CIOCCA Sandrine (MCU-PH)

TSIMARATOS Michel (PU-PH) DADOUN Frédéric (MCU-PH) (disponibilité)
DEL VOLGO/GORI Marie-José (MCU-PH)

COZE Carole (MCU-PH) DELLIAUX Stéphane (MCU-PH)

FABRE Alexandre (MCU-PH) GABORIT Bénédicte (MCU-PH)

OUDIN Claire (MCU-PH) REY Marc (MCU-PH)

OVAERT Caroline (MCU-PH)

| PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903 | LIMERAT/BOUDOURESQUE Frangoise (MCF) (40éme section) Retraite 1/5/2018
RUEL Jéréme (MCF) (69&me section)

BAILLY Daniel (PU-PH) STEINBERG Jean-Guillaume (MCF) (66éme section)

LANCON Christophe (PU-PH) THIRION Sylvie (MCF) (66éme section)

NAUDIN Jean (PU-PH)

[CHOLOGIE - PSYCHOLOGIE CLINIQUE, PCYCHOLOGIE SOCIALE 16

PNEUMOLOGIE; ADDICTOLOGIE 5101 ]

AGHABABIAN Valérie (PR)
ASTOUL Philippe (PU-PH)

| RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE 4302 | BARLESI Fabrice (PU-PH)
CHANEZ Pascal (PU-PH)
BARTOLI Jean-Michel (PU-PH) CHARPIN Denis (PU-PH) Surnombre
CHAGNAUD Christophe (PU-PH) GREILLIER Laurent (PU PH)
CHAUMOITRE Kathia (PU-PH) REYNAUD/GAUBERT Martine (PU-PH)
GIRARD Nadine (PU-PH)
GORINCOUR Guillaume (PU-PH) MASCAUX Céline (MCU-PH)
JACQUIER Alexis (PU-PH)
MOULIN Guy (PU-PH) TOMASINI Pascale (Maitre de conférences associé des universités)

PANUEL Michel (PU-PH)
PETIT Philippe (PU-PH)
VAROQUAUX Arthur Damien (PU-PH)

VIDAL Vincent (PU-PH) | THERAPEUTIQUE; MEDECINE D'URGENCE; ADDICTOLOGIE 4804 |
| REANIMATION MEDICALE ; MEDECINE URGENCE 4802 | AMBROSI Pierre (PU-PH)

BARTOLIN Robert (PU-PH) Surnombre

GAINNIER Marc (PU-PH) VILLANI Patrick (PU-PH)
GERBEAUX Patrick (PU-PH)
PAPAZIAN Laurent (PU-PH) DAUMAS Aurélie (MCU-PH)
ROCH Antoine (PU-PH)
HRAIECH Sami (MCU-PH) | UROLOGIE 5204 ]
l RHUMATOLOGIE 5001 | BASTIDE Cyrille (PU-PH)
KARSENTY Gilles (PU-PH)
GUIS Sandrine (PU-PH) LECHEVALLIER Eric (PU-PH)
LAFFORGUE Pierre (PU-PH) ROSSI Dominique (PU-PH)

PHAM Thao (PU-PH)
ROUDIER Jean (PU-PH)
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I. INTRODUCTION

Malgré un traitement multimodal intensif, les enfants atteints de tumeurs solides récidivantes
ou réfractaires ont un pronostic variable selon I'histologie, la possibilité de résection et/ou de
radiothérapie ainsi que la sensibilité a la chimiothérapie [1]. Globalement, les enfants souffrant
de rechute métastatique ont un pronostic sombre. A ce stade, la plupart des patients ont déja
recu des doses cumulées de chimiothérapies conventionnelles plus ou moins élevées. Pour ces
patients, le concept de la chimiothérapie métronomique - administration fréquente de
chimiothérapie a faible dose sans interruption prolongée - est particulierement prometteur. Le
faible profil de toxicité est attractif pour ces patients et I'objectif est de moduler le
microenvironnement pour obtenir un effet anti-tumoral soutenu [2] :

- en diminuant la pression du liquide interstitiel dans I'environnement tumoral gréce a
l'augmentation du transfert in situ du médicament dans les cellules tumorales.

- en ciblant I'angiogenése tumorale grace a son action sur les cellules endothéliales tumorales
et sur les cellules endothéliales progénitrices circulantes induisant ainsi la dormance tumorale.
- en augmentant la réponse immunitaire anticancéreuse par la maturation des cellules
dendritiques et en diminuant les lymphocytes T régulateurs.

- en agissant directement sur les cellules cancéreuses ou sur les cellules souches cancéreuses

par une exposition continue a la chimiothérapie pendant le cycle cellulaire.

Plusieurs schémas de chimiothérapie métronomique ont été testés chez des adultes atteints de
cancers réfractaires ou métastatiques. Les traitements a base de cyclophosphamide ont par
exemple été utilisés dans le cancer du sein [3-4] fréguemment en association avec le
méthotrexate [4] et dans le cancer de la prostate [5]. Des combinaisons avec le célécoxib ont
également été testées dans le cancer du sein [3]. Ces différents régimes de chimiothérapie
métronomique entrainent une stabilisation prolongée de la maladie ou des réponses partielles.
En oncologie pédiatrique, plusieurs études ont montré des stabilisations de la maladie et méme
des réponses, par exemple dans I'stude COMBAT, avec l'association du témozolomide, de
I'étoposide, du célécoxib, de l'isotrétinoine ou du fénofibrate et du cholécalciférol [6]. Dans
d'autres études pédiatriques [7-8], des schémas comprenant le célécoxib oral, la thalidomide et

des cycles alternés de 21 jours de cyclophosphamide a faible dose et d'étoposide ont eté utilisés.

Sur cette base, nous avons d'abord réalisé une étude pilote entre 2008 et 2010 [9], montrant la
faisabilité d'un schéma métronomique a quatre médicaments dans les tumeurs pédiatriques

réfractaires ou récurrentes avec des cycles de 8 semaines de chimiothérapie utilisant le



célécoxib, la vinblastine, le cyclophosphamide en alternance avec le meéthotrexate. Ces
médicaments ont été choisis en raison de leurs effets anti-tumoraux évidents chez les adultes
comme le méthotrexate a faible dose alternant avec le cyclophosphamide a faible dose [10] ou
comme ayant des propriétés anti-angiogéniques ou immunostimulantes comme la vinblastine
[11-12]. Le célécoxib a été utilisé en raison de ses effets anti-angiogéniques [13] et de son action
de sensibilisation des tumeurs a la chimiothérapie [14].et il a déja été utilisé dans plusieurs
régimes de chimiothérapie métronomique en pédiatrie [6-7-8-15-16-17-18-19-20].

Nous présentons ici les résultats de ce schéma métronomique a quatre medicaments chez les
enfants atteints de tumeurs solides extra-cérébrales récidivantes ou réfractaires. Les résultats

pour les tumeurs du systéme nerveux central ont été rapportés séparément [21].

Il. METHODES

A. POPULATION DE L'ETUDE

Cette étude prospective multicentrique, non randomisée, non comparative, de phase 2 a été
menée dans 13 centres d'oncologie pédiatrique en France. L'étude a recruté des patients
pédiatriques agés de 4 a 25 ans avec un score sur 1’échelle de Lansky supérieure ou égale a 70

% ou score OMS < 2 (patients adultes).

Les patients devaient avoir une tumeur solide maligne histologiquement confirmée. Toutes les
tumeurs solides progressives ou récurrentes pouvaient étre incluses dans cette étude de phase
I1, & condition gu'il n'y ait plus d'options curatives. Il n'y avait pas de maximum en ce qui
concerne le nombre de lignes de traitement antérieur; les patients qui avaient déja été traités par

vinblastine étaient éligibles.

Une fonction hématologique, rénale et hépatique adéquate était requise

- Nombre absolue de neutrophiles > 1,0 x 10%/I

- Plaquettes > 75 x 1091

- Hémoglobine > 7 g/dI

- Fonction hépatique : ASAT/ALAT < 3 x Limite supérieure de la normale (LSN) et bilirubine
<2 LSN

- Créatinine > 1,5 x LSN



Le patient devait présenter une tumeur solide mesurable a I'imagerie par résonance magnétique
(IRM) ou par tomodensitométrie réalisée dans les 28 jours précédant l'inclusion. Il était
nécessaire de respecter un intervalle libre d'au moins 6 semaines apres une éventuelle
radiothérapie antérieure (a ’exception de radiothérapie palliative) ou un intervalle libre d’au

moins 3 semaines avec une éventuelle chimiothérapie antérieure.

Le consentement écrit, éclairé et signé des parents/tuteurs £ du patient a été recueilli avant
I'inclusion. Le consentement du patient a été obtenu si son age et ses capacités intellectuelles le
permettaient. Les patients ont été inclus dans I'un des 4 groupes de tumeurs : neuroblastome,

sarcome des tissus mous, sarcome 0sseux, diverses tumeurs malignes extra-craniennes.

L'approbation a été obtenue auprés du Comité universitaire d'éthique (CPP Sud Méditerranée
I) et des autorités nationales compétentes (Agence Nationale de Sécurité du Médicament,
ANSM).

L'essai a été enregistré dans EUDRACT (2010-021792-81) et clinicaltrials.gov
(NCT01285817).

B. TRAITEMENT

Le traitement consistait en des cycles de chimiothérapie métronomique d’une durée de 6
semaines, suivis de 2 semaines de repos, pour un total de 56 jours. Le traitement comprenait du
celécoxib oral en 2 prises par jour en continu pendant 56 jours (pas d’arrét de traitement ), de
la vinblastine intraveineuse hebdomadaire a la posologie de 3 mg/m? (jour 1-8-15-22-29-36-
43), du cyclophosphamide oral a la posologie de 30 mg/m?/jour pendant 3 semaines (jour 1 &
21) et du méthotrexate oral a raison de 10 mg/m? deux fois par semaine pendant 3 semaines
(jour 22-25-29-32-36-39-43) en alternance. Une durée de traitement d'au moins un an (6 cycles)
était prévue et pouvait étre poursuivie pendant une année supplémentaire en cas de benéfice
clinique (maladie stable ou réponse partielle). Le choix d'interrompre le traitement pouvait étre
fait en fonction de la progression de la tumeur, suite a la décision du médecin, selon le souhait

des parents et/ou du patient ou en raison d'une toxicité inacceptable.



C. EVALUATION DE LA REPONSE

L'évaluation de la réponse tumorale a été effectuée a I'aide d’une méthode appropriée selon le
type et la localisation de la tumeur. L'IRM ou tomodensitométrie a été effectuée au début de
I'étude, apres chaque deux cycles de chimiothérapie métronomique et a la fin du traitement. La
scintigraphie MIBG a été utilisée pour les patients atteints de neuroblastome en plus de la
tomodensitométrie. La réponse de la maladie & la chimiothérapie a été évaluée a I'aide des

criteres de réponse de I'Organisation mondiale de la santé (OMS) [22-23] :

- Réponse complete (RC): disparition de toutes les 1€sions connues.

- Réponse partielle (RP): diminution d'au moins 50 % de la taille de la tumeur.

- Maladie progressive (MP) : augmentation de 25 % de la taille de la tumeur ou apparition
de nouvelles lésions.

- Maladie stable (MS) : ni réponse compléte, ni réponse partielle, ni maladie évolutive.

Pour les patients atteints d'un neuroblastome, les critéres internationaux de réponse au
neuroblastome (International Neuroblastoma Response Criteria - INRC) [24] ont été

utilisés.

D. EVENEMENTS INDESIRABLES

La toxicité a été évaluée selon la version 3 du National Cancer Institut-Common Toxicity
Criteria (NCRI_CTC).

Le traitement a été interrompu en cas :

- de toxicité non hématologique de grade 3 ou 4,

- de neutropénie ou de thrombocytopénie de grade 3 pendant plus de 7 jours,

- de neutropenie fébrile de grade 3 avec une infection documentee

- de neutropenie ou thrombocytopénie de grade 4.



E. CONSIDERATIONS STATISTIQUES

Les patients ont été inclus dans I'un des quatre groupes de maladies : neuroblastome, sarcome
des tissus mous, tumeurs osseuses, ou diverses tumeurs malignes extra-craniennes. Le principal
critere d'évaluation était d'estimer le taux de beénéfice clinique de la chimiothérapie
métronomique (proportion de patients avec une réponse compléte, une réponse partielle ou une
maladie stable aprés 2 cycles de traitement par chimiothérapie métronomique). Les objectifs
secondaires étaient le taux de « meilleure réponse » aprés n’importe quel cycle, le taux de
patients avec une survie sans progression a 12 mois de traitement et la tolérance au traitement

par chimiothérapie métronomique.

Le recrutement des patients a été planifié selon un plan en deux étapes d'aprés le plan de Kepner
et Chang. Pour un risque alpha a 10 % et un risque béta a 10 %, un maximum de 18 patients
par groupe a été recruté. Dix patients devaient étre recrutés dans la premiere phase et si le
nombre de patients dont la survie sans progression apres deux cycles était supérieur ou égale a
2, huit patients supplémentaires devraient étre inclus dans ce groupe. Dans le cas contraire
I’inclusion dans ce groupe serait interrompue en raison du manque d'efficacité. Le traitement
était juge efficace si, aprés deux cycles de traitement, au moins 6/18 patients (34 %) n'avaient

pas progressés (réponse compléte, réponse partielle ou maladie stable).

Des analyses statistiques ont été effectuées sur tous les sujets inclus et qui sont évaluables pour
le résultat principal sans écart majeur par rapport au protocole. Les patients devaient avoir regu
au moins 15 jours de traitement. Les données sont résumées pour les variables catégorielles en
nombre de patients (%) et les variables continues en médiane (écart interquartile). Toutes les
analyses ont été resumeées a l'aide de statistiques descriptives. L'analyse temporelle a été estimée
a l'aide de la méthode Kaplan-Meier. La survie-sans-progression a été définie comme le temps
écoulé entre la premiére dose de traitement et la progression de la maladie, et la survie globale
a été définie comme le temps écoulé entre la premiére dose de traitement et le déces, toutes
causes confondues. Les patients qui ont abandonné pour toute autre raison que la progression
de la maladie ou le décés ont été censurés en utilisant la date du dernier contact. L'analyse

statistique a eté réalisée a I'aide de la version 9.4 de SAS (SAS Institute, Ca).



I1l. RESULTATS

L'étude a débuté en janvier 2011 et l'inclusion s'est terminée en mars 2014. La relecture
radiologique centralisée s'est terminée en novembre 2016 et la derniére analyse de suivi a été
effectuée en mars 2017. Le tableau 1 présente les caractéristiques des 44 patients évaluables
apres deux cycles sur les 50 patients initialement inclus : 9 patients dans le groupe des sarcomes
des tissus mous, 11 dans le groupe des tumeurs osseuses, 11 dans les diverses tumeurs malignes
extra-craniennes et 19 patients dans le groupe neuroblastome (puisqu'a la fin de la premiére
étape, le taux de survie sans progression a permis d'inclure 8 patients supplémentaires). Six
patients ont été retirés de la population per protocole : un en raison d'un manque d'observance
majeur (diverse tumeur extra-cranienne), un patient a di subir une chirurgie en urgence
(sarcome des tissus mous) et quatre patients ont quitté I'étude en raison d'une progression
précoce (1 neuroblastome, 1 sarcome des tissus mous, 1 tumeur osseuse et 1 diverse tumeur

extra-cranienne).

A. DEVENIR DES PATIENTS

Vingt-quatre sujets (54 %) ont terminé deux cycles de chimiothérapie métronomique sans
signes cliniques de progression. Le nombre médian de cycles était de 2 (intervalle de 0,5 a 12).
Vingt patients (46 %) ont abandonné le traitement avant la fin du deuxieme cycle en raison
d'une progression évidente. Le taux de bénéfice clinique apres deux cycles de traitement était
de 16 % (7/44 patients) avec 4 patients dans le groupe neuroblastome, 2 patients dans le groupe
sarcome des tissus mous, aucun dans le groupe des tumeurs osseuses et 1 dans le groupe diverse
tumeur maligne extra-cranienne (tableau 2). La survie-sans-progression a 1 an de I'ensemble

de la cohorte était de 6,8 % et la survie globale a 1 an était de 55,3 %.

Dans le groupe neuroblastome, 4 patients sur 18 évaluables (22 %) ont obtenu comme meilleure
réponse une maladie stable. Les patients avaient déja recu 4, 2 ou 1 lignes de traitement
antérieures pour une tumeur réfractaire ou récurrente (premiere ou deuxieme rechute)
(TABLEAU 1). Trois patients ont regu 6 cycles de chimiothérapie métronomique et ont
progresse a I'évaluation apres le cycle 6. Pour le quatriéme patient atteint de neuroblastome, le
traitement a été interrompu par le médecin référent du patient apres 6 mois de traitements (3
cycles). Quatorze patients (78 %) atteints de neuroblastome ont eu une progression de la

maladie au cours des deux premiers cycles de chimiothérapie métronomique. Dans ce groupe



de patients atteints de neuroblastome, la survie sans progression a un an était de 5,6 % et la
survie globale & un an était de 55,6 %. (FIGURE 1)

Parmi les 7 patients atteints de sarcomes des tissus mous, seulement 2 (29%) n'ont pas progressé
apres les deux premiers cycles de chimiothérapie métronomique. La survie sans progression a

un an était de 14,3 % et la survie globale a un an était de 47,6 %.

Huit patients (88,9 %) atteints de diverses tumeurs extra-craniennes évalués ont progresse a
I’évaluation apres les deux premiers cycles de chimiothérapie metronomique, et un d'entre eux
a présenté une maladie stable. Dans ce groupe, la survie sans progression a un an était de 11,1

% et la survie globale a un an était de 55,5 %.

Les 10 patients atteints d'une tumeur osseuse (8 ostéosarcomes et 2 sarcomes d'Ewing) ont tous
progressé apres les deux premiers cycles de chimiothérapie métronomique. La survie sans

progression a un an était de 0 % et la survie globale a un an était de 60 %.

B. ToxICITE

Nous avons décidé de ne communiquer les resultats de toxicité que sur la population per
protocole car il n'y avait pas de différence statistiquement significative entre cette population et

la population de sécurité concernant ces données.

La toxicité aigué était importante : des toxicités de grade 3/4 sont survenues 99 fois chez 33
patients sur 44 (24 évenements grade 4). Parmi ces 33 patients, 15 avaient une toxicité de grade
4. La principale toxicité était hématologique et, parmi les toxicités hématologiques, la
neutropénie était la plus fréquente avec 37 fois une neutropénie de grade 3/4 (13 épisodes de
grade 4) chez 24 patients. Parmi ces 24 patients avec neutropénie de grade 3/4, 10 d'entre eux
présentaient une toxicité de grade 4. Une thrombocytopénie de grade 3/4 est survenue 6 fois
chez 6 patients, dont la moitié présentait une toxicité de grade 4. L'augmentation des enzymes
hépatiques était la toxicité non hématologique la plus courante et lI'augmentation des enzymes
hépatiques de grade 3 s'est produite 7 fois chez 6 patients, il n'y a eu aucune toxicité hépatique
de grade 4. Les autres effets indésirables non hématologiques comprenaient des douleurs
dorsales, des douleurs aux jambes, des frissons, de la fievre, une protéinurie, des douleurs
neuropathiques, des nausées, des vomissements, une constipation, des paresthésies, des maux
de téte, une hématémese et une hypophosphatémie, il s’agissait dans tous les cas de toxicité de
grade 2. On note un épisode de pneumothorax de grade 3 (chez un patient ayant un
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néphroblastome métastatique avec des métastases pulmonaires) et un épisode de somnolence
grade 3. Les détails sont présentés dans le TABLEAU 3.

Dans le groupe neuroblastome, la principale toxicité hématologique était la neutropénie : la
neutropénie de grade 3/4 est survenue 17 fois (8 épisodes de grade 4) chez 11 patients. Parmi
ces 11 patients, 6 avaient une neutropénie de grade 4. Aucun patient n‘avait de neutropénie
fébrile. La toxicité non hématologique la plus courante était également I'élévation des enzymes
hépatiques.

Parmi les 4 patients chez qui I’on a observé une maladie stable prolongée, le premier a eu cing
épisodes d'anémie de grade 2, deux épisodes de lymphopénie de grade 2, deux épisodes de
neutropénie de grade 2 et deux épisodes d’augmentation des enzymes hépatiques de grade 2.
Le deuxiéme a eu un épisode d'anémie de grade 2, un épisode d'augmentation des enzymes
hépatiques de grade 2, un épisode de douleur abdominale de grade 2. Un patient a eu trois
épisodes de neutropénie de grade 3, trois épisodes de lymphopénie de grade 2 et deux épisodes
d'augmentation des enzymes hépatiques (un de grade 2 et un de grade 3). Le dernier patient a
eu cing épisodes de neutropénie de grade 3/4 (trois épisodes de grade 4), trois épisodes de
thrombocytopénie (deux de grade 2 et un de grade 3) et un épisode d'élévation des enzymes

hépatiques de grade 3.

C. CASINDIVIDUELS

En ce qui concerne le groupe sarcome des tissus mous, deux patients ont eu une maladie stable
prolongée. Le premier patient était une fillette de 8,5 ans atteinte d'un angiosarcome thoracique
de haut grade avec métastases pulmonaires qui a progressé apres 6 cycles de traitement. Apres
2 cycles, la réponse a été mixte avec une évolution favorable pour toutes les Iésions cibles mais

avec I’apparition de nouvelles 1ésions.

La deuxiéme patiente était une jeune fille de 17 ans atteinte d'un hémangioendothéliome
épithélioide du poignet gauche avec des métastases hépatiques, osseuses et pulmonaires au
diagnostic. Auparavant, elle avait recu une chimiothérapie de premiere intention avec de
I'ifosfamide, de la vincristine, de I'actinomycine D et de la doxorubicine et elle avait rechute 8
mois apres la fin du traitement. Avec la chimiothérapie métronomique, la maladie de la patiente
a été stabilisée pendant 12 cycles de traitement (2 ans) et elle est restée stable 10 mois apreés la
fin du traitement. Apres une nouvelle progression, elle a ensuite €été traitée a nouveau avec le

méme régime de chimiothérapie métronomique, en dehors de I’étude cette fois-ci, et une
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maladie stable a été obtenue et a duré encore 1 an et demi. Aprés une nouvelle progression, 3
autres lignes de chimiothérapie ont été essayées sans succes et la patiente est décédee 5 mois

aprés la fin du traitement par chimiothérapie métronomique.

Le patient qui a bénéficié d'une maladie stable dans le groupe diverses tumeurs malignes extra-
craniennes était un garcon de 6,5 ans avec un carcinome myoeépithélial de la base du créane. Il
avait été traité préecédemment avec 3 lignes de chimiothérapie sans aucune réponse. Il a
bénéficié d’une excision subtotale de sa tumeur et d’une proton-thérapie. Le patient a présenté
une rechute métastatique avec des localisations costale, vertébrale, iliaque et pulmonaire. Il a
recu 6 cycles de chimiothérapie métronomique (un an) avec une réponse métabolique modérée
a la scintigraphie FDG-TEP et le patient a été retiré de I'étude a cause d'épisodes febriles
récurrents et de neutropénie. Finalement, la chimiothérapie métronomique a été reprise apres

une pause mais le patient a rechuté apres 2 nouveaux cycles de chimiothérapie métronomique.

IV. DISCUSSION

Trouver de nouvelles combinaisons actives de traitements dans les tumeurs réfractaires ou
récurrentes chez I'enfant demeure une nécessité. Nous présentons ici les résultats obtenus chez
des enfants atteints de tumeurs extra-craniennes récidivantes ou réfractaires inclus dans un essai
clinique multicentrique de phase Il utilisant un schéma métronomique a quatre medicaments a
base de trois médicaments administrés par voie orale (célécoxib, cyclophosphamide et
méthotrexate) et un médicament administrée par voie intraveineuse (vinblastine).Tout d'abord,
une étude pilote menée par notre équipe en 2008-2010 [8] a suggéré qu'un traitement
métronomique basé sur quatre médicaments administré selon des cycles de 8 semaines utilisant
le célécoxib, la vinblastine, le cyclophosphamide et le méthotrexate était bien toléré et pouvait
étre proposé aux patients atteints de tumeurs solides réfractaires ou récurrentes. De plus,
plusieurs auteurs ont rapporté des résultats intéressants avec différents régimes métronomiques
en pédiatrie [6-7-8-15-16-17-18-19-20]. Zapletatova et al [6] ont rapporté de bons résultats avec
le régime COMBAT basé sur l'association du témozolomide, d’étoposide, de célécoxib, de
vitamine D, de fénofibrate et d'acide rétinoide. Dans cette cohorte de 74 patients, le bénéfice
clinique était de 23% (réponse compléte-réponse partielle-maladie stable). La survie globale a
deux ans était de 43,1 %. Le traitement a été bien toléré, mais des toxicités hématologiques de
grade 3 ont été observées chez 33 % des patients. Récemment, une étude [19] portant sur 64
patients atteints de tumeurs solides réfractaires ou récurrentes (sarcomes des tissus mous,
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neuroblastomes, diverses tumeurs extra-craniennes, tumeurs osseuses et tumeurs cérébrales)
étudiait une combinaison de célécoxib, vinblastine, cyclophosphamide et méthotrexate; les
principales différences avec notre étude étaient les doses de méthotrexate et cyclophosphamide
et le fait que de nombreux patients avait bénéfici¢é d’un traitement concomitant par
radiothérapie. Ce traitement a conduit a un bénéfice clinique chez 76% des patients (réponse
partielle ou maladie stable). La survie & un an était de 62 % et des toxicités (grades 1 et 2 inclus)
ont été observées chez 64 % des patients. Dans notre étude, le bénéfice clinique était faible (16
%), essentiellement pour les patients atteints de neuroblastome. La survie globale a un an était
de 55,3 % et la toxicité de garde 3/4 concernait 75 % des patients. Elle s'explique en partie par
une population fortement prétraitée: 60 % de nos patients avaient déja eu 3 lignes de
chimiothérapie ou plus (TABLEAU 1). Ainsi, méme si la chimiothérapie métronomique avec
un ou deux agents est généralement bien tolérée, des combinaisons complexes de plusieurs

médicaments peuvent entrainer des effets secondaires importants [15-16].

Notre régime métronomique a quatre médicaments n'a eu aucune efficacité chez les patients
atteints d'une tumeur osseuse (N=10) car I’ensemble d’entre eux a progressé avec la
chimiothérapie métronomique. Des résultats similaires ont été obtenus par Robison et al [8]
dans une étude de phase Il avec un régime métronomique basé sur le célécoxib oral continu, la
thalidomide et le fénofibrate alternant des cycles de 21 jours de cyclophosphamide et
d'étoposide a faible dose. Dans cette étude, aucun des 12 patients atteints d'une tumeur osseuse
n'a été en mesure de terminer le traitement par chimiothérapie métronomique méme si la
maladie a pu étre stabilisée chez 1’un d’entre eux. De plus, Pramanik et al [26] ont comparé la
chimiothérapie versus les soins de support dans le traitement des tumeurs malignes solides
évolutives de I'enfant et ont constaté que la survie sans progression et la survie globale étaient
similaires dans les deux groupes de tumeurs osseuses quel que soit le traitement dont les patients
avaient bénéficiés. Enfin, une étude récente [27] sur I'efficacité de I'ajout de la chimiothérapie
métronomique & la chimiothérapie conventionnelle par rapport a la chimiothérapie
conventionnelle seule chez les patients atteints d'ostéosarcome opérable non métastatique de
haut grade, a démontré que l'ajout de la chimiothérapie métronomique au traitement par
méthotrexate et cyclophosphamide n'était pas supérieur au traitement conventionnel sans
chimiothérapie métronomique (survie sans progression a 5 ans = 61% vs 64%, p = 0,395 ; survie
globale a 5 ans = 76% vs 73%, p= 0,539). Notre étude concorde avec ces résultats et nous ne
pensons pas que ce régime de chimiothérapie métronomique ait sa place dans la prise en charge

des ostéosarcomes réfractaires/récidivants.
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Il est a noter que les trois cas qui ont bien répondu a la chimiothérapie métronomique
présentaient des tumeurs ayant des caractéristiques proches de celles des tumeurs de 1’adulte.
Nous avons observé une réponse surprenante chez I'un de nos patients, du groupe diverses
tumeurs malignes extra-craniennes, atteint d'un carcinome myoépithélial métastatique. Ce
patient a été stabilisé pendant un an avec la chimiothérapie métronomique, et nous avons
observé une réponse metabolique significative a la scintigraphie TEP-FDG sur les métastases
osseuses et une stabilisation volumétrique sur les nodules pulmonaires et médiastinaux. De plus,
l'autre patiente qui a été stable de facon durable présentait un hémangio-endothéliome
épithélioide. Cette réponse a probablement été médiée par les propriétés anti-angiogéniques de
la chimiothérapie. Fait intéressant, dans les tumeurs vasculaires comme l'angiosarcome, les
résultats d'une étude préclinique ainsi que d’une petite série de patients [28] sont encourageants
avec un taux de réponse de 100%. Les auteurs ont utilisé un régime métronomique contenant
du propranolol et une combinaison de vinblastine et de méthotrexate qui est assez similaire au
traitement métronomique utilisé dans I'étude présentée ici. Il est a noter que, dans leur étude
préclinique, le propranolol augmentait de 2,7 a 4,5 fois la sensibilité a la vinblastine des cellules
endothéliales immortalisées et transformées par Nras; ces résultats ont été confirmés in vitro a
I'aide du modéle sphéroide tumoral 3D (5000 cellules BMST-Ras) [28].

Dans le groupe neuroblastome, nous avons obtenu une maladie stable durable chez 4 patients
sur 18. Tous les patients ont été lourdement prétraités (jusqu'a 4 lignes de chimiothérapies
antérieures) et étaient porteur de maladies métastatiques réfractaires. Dans ce groupe, la survie
globale & un an était de 57 %. Ce résultat est comparable a celui rapporté par Bagatell et al [29]
dans une étude de phase Il utilisant une combinaison d'irinotécan et de ttmozolomide avec une
survie globale a un an a 47%. En 2013, I'étude TOTEM [30] a rapporté des résultats similaires
avec un traitement basé sur le topotécan et le ttmozolomide avec une survie globale a un an a
58 %, la survie sans evénement a un an était a 42 % (supérieure a celle observée dans notre
cohorte). Dans une étude plus récente menée en 2017 par Rajen Modi et al [31], les patients ont
été traités par irinotécan, temozolomide et temsirolimus ou dinutuximab. Les résultats de I'étude
étaient trés encourageants avec une survie globale a un an de 64 % et 88 % respectivement,
mais la population de leur étude n’était pas comparable a la ndtre quant au nombre de lignes
antérieures de chimiothérapie dont les patients avaient benéficiés. Avec le regime
métronomique COMBAT [6], les patients atteints de neuroblastome avaient une médiane de
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survie globale de 7,2 mois. Seulement deux patients sur 12 ont présenté une réponse durable,
ce qui correspond a nos résultats. Il est & noter que dans notre étude, malgré la toxicité
relativement élevée, aucun patient atteint de neuroblastome n'a présenté d'épisode d'aplasie
febrile.

Dans ce contexte, notre régime de chimiothérapie métronomique a quatre médicaments pourrait
étre une bonne alternative pour traiter les patients présentant un neuroblastome a haut risque
d'échec thérapeutique malgré une immunothérapie, et ce, avec une meilleure qualité de vie. En
outre, la chimiothérapie métronomique pourrait étre considérée comme une option attrayante

pour les pays en voie de développement. [32-33]

V. CONCLUSION

En conclusion, la chimiothérapie métronomique a base de méthotrexate-cyclophosphamide-
vinblastine-celecoxib n'a montré aucune efficacité anti tumorale chez les patients présentant
une tumeur osseuse récurrente ou réfractaire.

En ce qui concerne les sarcomes des tissus mous et les diverses tumeurs malignes extra-
craniennes, un plus grand nombre de patients serait nécessaire pour connaitre I'efficacité de ce
type de traitement ; ce régime métronomique a quatre medicaments pourrait étre bénéfique pour
certains patients atteints de neuroblastome car 22 % des patients ont été stables pendant un an

avec cette combinaison métronomique.

De plus, la chimiothérapie métronomique doit étre testée comme un traitement d'entretien,
comme cela a déja été fait dans le passé pour la leucémie [34] et plus récemment pour le

rhabdomyosarcome [35].

13



VI. ANNEXE

TABLE 1 CARACTERISTIQUES DEMOGRAPHIQUES, TUMORALES ET TRAITEMENTS ANTERIEURS
REALISES, POPULATION PER PROTOCOLE, N =44

Diverses
Neuro- Sarcome des Tumeurs tumg urs
. malignes
blastome tissus mous 0Sseuses extra-
(n=18) (n=7) (n=10) craniennes
(n=9)
Age a [linclusion, médiane 7.5[5.0-10.5] 17.5[9.5-19.0] 17.0 [15.5- 14.0[9.5-17.5]
[quartiles] 18.5]
Sexe, nombre (%) de femme 10 (55.6) 4 (57.1) 7 (70.0) 5 (55.6)
Présence de métastases, nombre 16 (88.9) 5(71.4) 4 (40.0) 6 (66.7)
(%)
Radiothérapie  ou  chirurgie
antérieure, nombre (%)
Chirurgie seule 3(16.7) 4 (57.1) 8 (80.0) 5 (55.6)
Radiothérapie seule 3(16.7) 1(14.3)
Chirurgie et radiothérapie 11 (61.1) 1(14.3) 2 (20.0) 4 (44.4)
Sans chirurgie ni 1(5.6) 1(14.3)
radiothérapie
Nombre de rechute, 1[0-2] 0[0-1] 15[1-2] 2[1-2]
médiane [quartiles]
Chimiothérapie antérieure,
nombre (%)
1 2 (11.1) 3(42.9)
2 2 (11.1) 3 (42.9) 6 (60.0) 2(22.2)
3 8 (44.4) 1(14.3) 4 (40.0) 5 (55.6)
>3 6 (33.3) 2(22.2)

Les données sont des médianes [1" quartile — 3°™ quartile] et n (%) de patients.
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TABLE 2 TRAITEMENTS, DEVENIR CLINIQUE ET SURVIE, POPULATION PER PROTOCOLE N =44

Autres tumeurs

Neuro- Sarcomedes Tumeurs .
. malignes extra-
blastome tissus mou 0Sseuses cranienne
(n=18) (n=7) (n=10) (n=9)
Statut tumoral,
nombre (%)
Tumeurs réfractaires 2(11.1) 5(71.4) 1(10.0) 4 (44.4)
Rechute 6 (33.3) 1(14.3) 2 (20.0) 1(11.1)
Rechute réfractaire 10 (55.6) 1(14.3) 7 (70.0) 4 (44.4)
Nombre de cycle de 1.0[0.5-1.5] 2.0[2.0-5.5] 1.3[0.5-1.5] 1.0 [0.5-2.0]
traitement, médiane
[quartiles]
Réponse apres 2 cycles de
traitement, nombre (%)
Sans progression 4 (22.2) 2 (28.6) 0 (0.0) 1(22.2)
Avec progression 14 (77.8) 5(71.4) 10 (100.0) 8 (77.8)
Médiane de survie sans 805 119 1045 78

progression (jours)

Les données sont des médianes [1*" quartile — 3™ quartile] et n (%) de patients.
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TABLE 3 EFFETS SECONDAIRES, POPULATION PER PROTOCOLE N =44

Neuroblastome Sgrcome des Tumeurs Aut_res tumeurs Total
Toxicité tissus mous 0sseuses ma!;gg?ésne;:sra-
(n=18) (n=7) (n=10) (n=9) (n=44)
HEMATOLOGIQUE
Neutropénie 13 (72.2) 4 (57.1) 9 (90.0) 7 (77.8) 33 (75.0)
Grade 3 5 (27.8) 3 (42.9) 4 (40.0) 2(22.2) 14 (31.8)
Grade 4 6 (33.3) 2 (20.0) 2(22.2) 10 (22.7)
Lymphopénie 5 (27.8) 5(71.4) 5 (50.0) 4 (44.4) 19 (43.2)
Grade 3 2 (20.0) 2 (4.5)
Grade 4 2 (28.6) 2(22.2) 4(9.1)
Anémie 9 (50.0) 1(14.3) 3(30.0) 5 (55.5) 18 (36.4)
Grade 3 3 (16.7) 1(14.3) 2(22.2) 6 (13.6)
Grade 4 1(5.6) 1(10.0) 2 (4.5)
Thrombocytopénie 8 (44.4) 2 (20.0) 1(11.1) 11 (18.2)
Grade 3 2 (11.1) 1(10.0) 3(6.8)
Grade 4 3(16.7) 3(6.8)
Aplasie/Neutropénie
D brile 2 (20.0) 2 (4.5)
Grade 3 2 (20.0) 2 (4.5)
NON
HEMATOLOGIQUE
Elévation des enzymes
hépatigues y 8 (44.4) 2 (28.6) 3(30.0) 1(11.1) 14 (31.8)
Grade 3 4 (22.2) 1(14.3) 1(10.0) 6 (13.6)
Asthénie 1(5.6) 1(14.3) 1(10.0) 3(6.8)
Grade 3 1(5.6) 1(2.3)
Douleur abdominale 3(16.7) 3(6.8)
Autres effets secondaires 5(27.8) 2 (28.6) 4 (40.0) 5 (55.6) 16 (36.4)
Grade 3 1(10.0) 1(11.1) 2 (4.5)

Les données correspondent au nombre (%) de patient, la ligne de référence inclut les grades 2, les grades 3 et les

grades 4.
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FIGURE 1 COURBE DE SURVIE
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Figure 1 : Survie sans progression et survie globale dans I'ensemble de la cohorte des tumeurs extra-
cérébrales (A), dans le groupe des neuroblastomes (B) et survie sans progression dans les autres groupes de
tumeurs (C) chez les patients inclus et traités par le régime de chimiothérapie métronomique. Les
graphiques sont estimés a I'aide de la méthode Kaplan-Meier.
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ABSTRACT

Objective: To investigate the anti-tumor activity of a 4-drug metronomic chemotherapy (MC)
regimen in relapsing/progressing pediatric extracranial solid tumors (EST). Primary objective
was progression-free survival after 2 cycles of therapy.

Methods: Patients of >4 to 25 years of age with progressing EST and adequate organ function
were eligible. Treatment consisted of an 8-week cycle of oral celecoxib BID, weekly
vinblastine, and oral cyclophosphamide for 3 weeks alternating with oral methotrexate for 3
weeks, with a 2-week rest. Kepner- Chang two steps model was used with 10 patients in first
stage. If primary objective was reached in 2 or more patients, 8 additional patients were
included according to 4 groups: Neuroblastoma (NBL), Soft-tissue sarcoma (STS), Bone
sarcoma (BS), Miscellaneous (Misc). IRB approval was obtained.

Results: fourty-four patients were evaluable: two out of seven patients with STS had stable
disease after 2 cycles, one with a metastatic hemangioendothelioma was treated for 24
months. One out of 9 Misc. (metastatic myoepithelial carcinoma) had stable disease for one
year. The ten patients with BS had tumor progression. Four out of 18 patients with NBL
stabilized: one stopped MC after 4 cycles being stable and 3 patients remained stable for 1
year. Grade 3 toxicity occurred in 18 patients and grade 4 in 15 patients. The most frequent
toxicity was hematologic, essentially neutropenia. Conclusions: This MC has no activity in
BS and limited though interesting activity in NBL with some patients being stable for > 1

year. It’s not possible to conclude concerning STS and Misc.
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INTRODUCTION

Despite intensive multi-modality treatment, children with relapsed or refractory solid tumors
have a variable prognosis, depending on histology, possibility of resection and/or to apply
radiotherapy and sensitivity to chemotherapy [1]. Globally, children suffering from metastatic
relapse in general have a dismal prognosis. Most patients received already high cumulative
doses of conventional + high-dose chemotherapy. For these patients the concept of metronomic
chemotherapy (MC) — frequent administration of low dose chemotherapy without prolonged
break — is particularly promising. The low toxicity profile is attractive for these patients and the

goal is to modulate the micro-environment to obtain a sustained anti-tumor effect [2]:

- by decreasing the interstitial fluid pressure in the tumor environment through the increasing
drug delivery in situ to the tumor cells.

- by targeting tumor angiogenesis through its action on the tumor endothelial cell and on the
circulating endothelial progenitor cells inducing tumor dormancy.

- by increasing the anticancer immune response through the maturation of dendritic cells and
decreasing the regulatory T-cells.

- by impacting directly on cancer cells or cancer stem cells through continuous exposure to

chemotherapy during cell cycle.

MC regimens have been explored in adults with refractory or metastatic cancer.
Cyclophosphamide-based regimens were for instance used in breast cancer [3-4] frequently in
combination with methotrexate [4] and in prostate cancer [5]. Combinations with celecoxib
were also tested in breast cancer [3]. These different MC regimens lead to prolonged disease
stabilizations or partial responses. In pediatric oncology, several studies have shown disease
stabilizations and even responses with for instance the combination of temozolomide,
etoposide, celecoxib and isotretinoin or fenofibrate and cholecalciferol for example in the
COMBAT study [6]. In other pediatric studies [7-8], other MC regimen used oral celecoxib,

thalidomide with alternating 21-days cycles of low-dose cyclophosphamide and etoposide.

On this basis, we initially performed a pilot study between 2008 and 2010 [9], showing the
feasibility of a four-drug metronomic regimen in refractory or recurrent pediatric tumors with
8-week cycles using celecoxib, vinblastine, cyclophosphamide and methotrexate. These drugs

were selected because of evidence of anti-tumor effects in adults like low dose methotrexate
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alternating with low dose cyclophosphamide [10] or having anti-angiogenic or immune-
stimulatory properties like vinblastine [11-12]. Celecoxib was also used because of its anti-
angiogenics effects [13] and tumor sensitization to chemotherapy [14] and was used in several

pediatric metronomic regimens [6-7-8-15-16-17-18-19-20]

This MC scheme was used for a phase II clinical trial in children with Central Nervous System
(CNS)- and non-CNS tumors. We report here the results of this four-drug metronomic regimen
in children with relapsed or refractory EST.

The results for the CNS tumors have been reported separately [21].

METHODS
Study Population

This prospective, multi-center, non-randomized, non-comparative, open-label combination
phase 2 study was conducted in 13 pediatric oncology centers in France. The study enrolled
pediatric patients between 4 and 25 years of age with a Lansky-Play scale greater or equal at

70%.

Patients had a histologically confirmed malignant solid tumor. All progressive or recurrent solid
tumors could be included in this Phase Il study, provided there were no curative options
anymore. There was no maximum in previous lines of therapy; patients that were previously
treated by vinblastine were eligible.
Standard adequate hematological and biochemical function were required:

- Absolute neutrophil count > 1.0 x 109/1

- Platelets> 75 x 109/l

- Hemoglobin >7 g/dI

- Hepatic function: AST/ALT < 3 x ULN and bilirubin <2 ULN

- Creatinine > 1.5 X ULN ;
Written informed consent of parent/guardian and patient assent was collected before

enrollment.

Patient had to have evidence of measurable disease on contrast-enhanced magnetic resonance

imaging (MRI) or CT-scan performed within 28 days before inclusion. An interval of at least 6
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weeks from prior radiotherapy (outside palliative flash) or 3 weeks from prior chemotherapy
was required.

Another written informed consent was obtained before inclusion. Patients’ assent was obtained
if age and cognition permitted. Patients were included in either of 4 tumors groups:

neuroblastoma (NBL), soft-tissue sarcoma (STS), bone sarcoma (BS), Miscellaneous (Misc.),

Approval was obtained from our University Ethical Review Board (CPP Sud Méditerranée I)
and national Regulatory Authorities (Agence Nationale de Sécurité du Medicament, ANSM).

The trial was registered in EUDRACT (2010-021792-81) and clinicaltrials.gov
(NCTO01285817).

Treatment

Treatment consisted of 6 weeks MC cycles of duration, followed by 2 weeks of rest, for a total
of 56 days. Treatment contained continuous oral celecoxib BID during 56 days (no rest for the
celecoxib), weekly intravenous vinblastine at dose of 3 mg/m? (Day 1-8-15-22-29-36-43), oral
cyclophosphamide at dose of 30 mg/m?/day during 3 weeks (Day 1 to 21) alternating with oral
methotrexate at dose of 10 mg/m? twice a week for 3 weeks (Day 22-25-29-32-36-39-43). A
treatment duration of at least one year (6 cycles) was intended and could be continued during
one supplementary year in case of clinical benefit (stable disease or partial response). The
choice to interrupt the treatment was done upon tumor progression, following physician’s

decision, according to parent’s wish or due to unacceptable toxicity.

Evaluation of response

Tumor assessment was performed using the appropriate method for the tumor type and
localization. Magnetic resonance imaging or CT scan were performed at study entry, after each
two MC cycles, and at the end of treatment. MIBG-scintigraphy was used for neuroblastoma in
addition to CT-scan. Disease status was evaluated using World Health Organization (WHO)

response criteria [22-23]:

- Complete response (CR): disappearance of all known lesions.
- Partial response (PR): at least 50% decrease in tumor size.

- Progressive disease (PD): 25% increase in tumor size, or appearance of new lesions
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- Stable disease (SD): neither CR, PR nor PD.
For patients with neuroblastoma, the International Neuroblastoma Response Criteria (INRC)

[24] was used.

All imaging assessments were centrally reviewed.

Adverse events
Toxicity was assessed according to the NCI-CTC version 3 toxicity.

Treatment was interrupted in case of: grade 3 or grade 4 non-hematological toxicity, grade 3
neutropenia or thrombocytopenia for more than 7 days, grade 3 febrile neutropenia with

documented infection, or grade 4 neutropenia or thrombocytopenia.

Statistical Considerations

Patients were included in one of either four diseases groups: NBL, STS, BS, Misc., the
primary end point was to estimate the clinical benefit rate to MC (proportion of patients with
CR, PR or SD after 2 cycles of MC treatment). Secondary objectives were response rate after
any cycle (“best response”), number of patient with PFS after 12 months of treatment, and
tolerance of MC treatment.

Patient accrual was planned according to a 2-step plan according to Kepner and Chang design.
For an alpha risk at 10% and beta risk at 10% a maximum of 18 patients per group were
recruited. Ten patients were recruited in the first stage and if the number of patients with
progression-free survival after two cycles was equal to or greater than 2, eight additional
patients would be included in this group, otherwise accrual for this group would be
interrupted due to lack of efficacy. The treatment was considered efficacious if after 2 cycles
of treatment, at least 6/18 patients (34%) were free of progression (CR, PR or SD).

Statistical analyses were done on all randomized subjects without any major protocol
deviations who are evaluable for primary outcome. Patients had to have received at least 15
days of treatment. Data are summarized for categorical variables as number of patients (%)
and continuous variables as median (interquartile range). All analyses were summarized using
descriptive statistics. Time-to-event analysis were estimated using the Kaplan-Meier method.
PFS was defined as the time from the first treatment dose until disease progression and global

survival was defined as the time from the first treatment dose until death from any cause.
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Patients who dropped out for any reason other than disease progression or death were
censored using the last contact date (put an upper limit to 730 days). Statistical analysis were
done using SAS version 9.4 (SAS Institute, Ca).

RESULTS

The study opened in January 2011, and enrollment was completed in March 2014. Central
radiology review was completed in November 2016, and the last follow-up analysis was
conducted in March 2017. Table 1 lists the characteristics of the 44 patients evaluable after two
cycles over the 50 patients initially included : 9 in STS, 11 in BS, 11 in Misc., 19 patients in the
NBL group (since at the end of the first stage, the progression-free rate allowed to include 8
additional patients). Six patients were retired from the per protocol population: one because of
major lack of compliance (Misc.), one requiring emergency surgery (STS) and 4 because of

study exit due to early progression (1 NBL, 1 STS, 1 BS and 1 Misc.).

Outcome

Twenty-four subjects (54%) successfully completed 2 cycles of the MC without clinical signs
of PD. Median number of cycles was 2 (range 0.5-12). Twenty (46%) discontinued therapy due
to evident PD. The clinical benefit rate after two cycle of treatment was 16 % (7/44 patients)
with 4 patients in NBL group, 2 patients in STS group, none in BS group and 1 in Misc. group
(TABLE 2). The 1-year PFS of the whole cohort was 6.8% and the 1-year OS was 55.3%;

In the NBL group, 4 out of 18 patients (22%) had SD as best response. Patients had previously
received 4, 2 or 1 previous lines of treatment for a refractory or recurrent tumor (in first or
second relapse) (TABLE 1). Three patients received 6 cycles of MC and progressed at the
evaluation after cycle 6. For the 4™ patient with SD, treatment was interrupted by the treating
physician after 6 months (3 cycles). Fourteen patients (78%) with NBL experienced PD within
the first two cycles of MC. In this group of neuroblastoma patients, one-year PFS was 5.6% and

one-year OS was 55.6%. (FIGURE 1)

Among the 7 patients with STS, only 2 (29%) did not progress after the first two cycles of MC.
One-year PFS was 14.3% and the one-year OS was 47.6%.
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After the two first cycles of MC, 8 patients (88.9%) with Misc. tumors progressed and 1 had
SD. In this group, one-year PFS was 11.1% and one-year OS was 55.5%.

All the 10 patients with BS (8 osteosarcoma and 2 Ewing sarcoma) progressed after the two

first cycles of MC. The one-year PFS was 0% and the one-year OS was 60%.

Toxicities

We decided to report toxicity results only on the per protocol population because there were no
significant statistical differences between this population and the safety population concerning

these data.

Acute toxicity was important: grade 3/4 toxicities occurred 99 times in 33 patients out of 44 (24
times were grade 4). Of these 33 patients, 15 had a grade 4 toxicity. Main toxicity was
hematologic and among hematologic toxicities, neutropenia was the most common with 37
times of grade 3/4 neutropenia (13 grade 4) in 24 patients. Among these 24 patients, 10 patients
had grade 4 toxicity. Grade 3/4 thrombocytopenia occurred 6 times in 6 patients, half of them
had a grade 4 toxicity. Hepatic enzyme increased was the most common non hematologic
toxicity and grade 3 hepatic enzyme increased occurred 7 times in 6 patients, there was no grade
4 hepatic toxicity. Other non-hematologic AE included grade 2 back pain, leg pain, fever chills,
proteinuria, neuropathic pain, nausea, vomiting, constipation, paresthesia, headache,
hematemesis and hypophosphatemia and grade 3 episode of pneumothorax (in a patient who
had nephroblastoma with pulmonary metastasis) and somnolence. Details are reported on

TABLE 3.

In NBL group, the main hematologic toxicity was neutropenia and grade 3/4 neutropenia
occurred 17 times (8 grade 4) in 11 patients. Of these 11 patients, 6 had a grade 4 neutropenia.
No patient had febrile neutropenia. The most common non hematologic toxicity was also
increased hepatic enzyme. Among the 4 patients with prolonged stable disease, the first one had
5 episodes of grade 2 anemia, 2 episodes of grade 2 lymphopenia, 2 episodes of grade 2
neutropenia and 2 episodes of hepatic enzyme increase. The second one had 1 episode of grade
2 anemia, 1 episode of grade 2 hepatic enzyme increase, 1 episode of grade 2 abdominal pain.
One patient had 3 episodes of grade 3 neutropenia, 3 episodes of grade 2 lymphopenia and 2

episodes of hepatic enzyme increase (1 grade 2 and 1 grade 3). The last one had 5 episodes of

25



grade 3/4 neutropenia (3 grade 4), 3 episodes of thrombocytopenia (2 grade 2 and 1 grade 3)

and one episode of grade 3 hepatic enzyme increase.

Individual Cases

Concerning the STS group, two patients has prolonged SD. The first patient was an 8.5 year
old girl with a high grade thoracic angiosarcoma with pulmonary metastasis who progressed
after 6 cycles of treatment. After 2 cycles, the response was mixed with favorable evolution for
any lesions but with appearance of other lesions.

The second patient was a 17-year old girl who had an epithelioid hemangioendothelioma of left
wrist with hepatic, bone and pulmonary metastases at diagnosis. She previously had first line
chemotherapy with Ifosfamide, Vincristine, Actinomycin D and Doxorubicin and relapsed 8
months after the end of the treatment. With MC, patient’s disease was stabilized during 12
cycles of treatment (2 years) and remained stable 10 months after the completion of the
treatment. After new progression she was then re-challenged with the same MC regimen, SD
was obtained and lasted for another 1.5 years. After progression 3 more lines of chemotherapy

were tried without success and the patient died 5 months after the end of MC regimen.

The patient who experienced a SD among Misc. group was a 6.5 years old boy with a
myoepithelial carcinoma of the base of the skull. He was treated previously with 3 lines of
chemotherapy without any response. He had a sub-total excision of his tumor and had proton
therapy. The patient had metastatic relapse with costal, vertebral, iliac and pulmonary
localizations. He received 6 cycles of MC (one year) with a moderate metabolic response on
FDG-TEP scintigraphy and the patient was taken out of the study because of recurrent febrile
episodes and neutropenia. Finally, the MC was resumed after a break but the patient relapsed

after 2 cycles.

DISCUSSION

Finding new active combinations of treatment in refractory or recurrent pediatric tumors is an
unmet need. Here, we report results for children with relapsing or refractory extracranial tumors
included in a multicenter phase II clinical trial using a four-drug metronomic regimen based on

three oral drugs (celecoxib, cyclophosphamide, and methotrexate) and one intravenous drug
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(vinblastine).The choice of a MC in our pediatric population stands on previous studies and
more recent pediatrics studies [25].First, the pilot study conducted by our team in 2008-2010
[8] suggested that a four-drug metronomic regimen with 8 weeks cycle using celecoxib,
vinblastine, cyclophosphamide and methotrexate was well-tolerated and could be proposed to
patients with refractory or recurrent solid tumors. In addition, several authors reported
interesting results with different metronomic regimens [6-7-8-15-16-17-18-19-20]. Zapletatova
et al. [6] reported good results with the COMBAT regimen based on an association of
temozolomide, etoposide, celecoxib, vitamin D, fenofibrate and retinoid acid. In this cohort of
74 patients, the clinical benefit was 23% (PR-SD-CR). The two-year OS was 43.1%. The
treatment was well-tolerated but hematologic toxicities grade III were found in 33% of the
patients. Recently, a study [19] reported on 64 patients with refractory and recurrent solid
tumors (STS, NBL, Misc., BS and brain tumor) using a combination of celecoxib, vinblastine,
cyclophosphamide and methotrexate; the main differences with our study were doses of
methotrexate and cyclophosphamide and the fact that a large number of patients had associated
radiotherapy. This treatment lead to a better clinical benefit with 76% of patient with a PR or a
SD. The one-year survival was 62% and toxicities (grade 1 and 2 included) were observed in
64% of the patients. In our study the clinical benefit was poor (16%), essentially concerned
patient with NBL. The one-year OS was 55.3% and state III-IV toxicity concerned 75% of the
patients. It can be partly explained by a heavily pre-treated population: 60% of them had 3 or
more previous lines of chemotherapy (TABLE 1). Anyhow, even if MC with one or two agents
is usually well tolerated, complex multidrug combinations may lead to severe toxicities [15-

16].

The four-drug metronomic regimen reported did not have any efficacy for patients with BS (10)
who progressed with MC. Similar results were found by Robison et al [8] in a phase II study
with a metronomic regimen based on continuous oral celecoxib, thalidomide and fenofibrate
with alternating 21-day cycles of low dose cyclophosphamide and etoposide. No patients
among the 12 with BS were able to complete the MC and only one patient could be considered
in SD. In addition, Pramanik et al. [26], compared MC and supportive care in progressive
pediatric solid malignant tumors, and found that median PFS and OS were similar in both
groups concerning the BS. Lastly, a recent study [27] investigating the efficacy of the addition
of MC to standard chemotherapy versus standard chemotherapy alone in patients with non-
metastatic high grade operable osteosarcoma, demonstrated that addition of MC with

methotrexate and cyclophosphamide was not statistically superior to the standard treatment
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without MC (5 year PFS = 61% vs 64%, p=0.395; Syear-OS = 76% vs 73%, p=0.539). Our
study is consistent with these findings and we do not believe that this MC can be used for

refractory/relapsing osteosarcomas.

Of note, the 3 cases that responded well displayed adult like tumors. We observed a surprising
response in one of our patient in Misc. group with metastatic myoepithelial carcinoma. This
patient was stabilized during one year with the MC, since we observed a significant metabolic
response on FDG-TEP scan on the bone metastases and a volumetric stabilization on pulmonary
and mediastinal nodules. In addition, the other patient who was durably stable had an epithelioid
hemangioendothelioma. This response was probably mediated by the anti-angiogenic
properties of MC. Interestingly, in vascular tumor like angiosarcoma, results of a pre-clinical
study and small series of patients [28] are encouraging with a 100% response rate. Authors used
a metronomic regimen containing propranolol and a metronomic combination of vinblastine
and methotrexate that is quite similar to the metronomic backbone used in the study reported
here. Of note, propranolol increased the sensitivity of immortalized and Nras-transformed
endothelial cells to vinblastine by 2.7 to 4.5 folds, these results were confirmed in vitro using

3D tumor spheroid model (5000 BMST-Ras cells).

In the NBL sub-group, we observed sustained SD in 4 patients out of 18 patients. All patients
were heavily pre-treated (up to 4 lines of previous chemotherapy) and had refractory
metastatic diseases. In this sub-group, the one-year OS was 57%. This result is comparable to
those reported by Bagatell et al [29] in their phase Il study using combination of irinotecan
and temozolomide with a one-year OS at 47%. In 2013, the TOTEM study [30] reported
similar results with a treatment based on topotecan and temozolomide with a one-year-OS at
58%, but the one-year-PFS was higher at 42%. In a more recent study conducted in 2017 by
Rajen Modi et al. [31], patients were treated by irinotecan, temozolomide and temsirolimus or
dinutuximab. The one-year-OS were better at 64% or 88% respectively but both studies
populations were not similar in terms of previous lines of treatment received. With the
COMBAT metronomic regimen [6], patients with NBL had a median OS of 7.2 months. Only
two patients out of 12 experienced a durable response, consistent with our results. Of note, in
our study, despite the relatively high toxicity, no patients with NBL had an episode of febrile
aplasia. Our four-drug MC regimen could be a good alternative to treat patients with high risk
NBL in therapeutic failure despite immunotherapy with a better quality of life. Furthermore,

MC might be considered an attractive option for lower-income countries. [32-33]

28



CONCLUSION

In conclusion, MC based on methotrexate-cyclophosphamide-vinblastine backbone displayed
no anti-tumor efficacy in patients with recurrent or refractory BS. Concerning STS and Misc.
tumor, larger number of patients would be necessary to know the efficiency of this type of
treatment; this four-drug-metronomic regimen could be beneficial to some patients with NBL
as 22% patients were stable under treatment for one year.

Additionally, MC shall be tested as a maintenance as historically done in leukemia [34] and

more recently in rhabdomyosarcoma [35].
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Figure 1: Progression-free survival and overall survival in the whole cohorte of extracerebral
tumor (A), in neuroblastoma group (B) and progression-free survival in others tumors groups
(C) in the patients included and treated ~with  metronomic  regimen.

Graphs are estimated using Kaplan—-Meier method.
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TABLE 1 Demographic, Tumor, and Treatment Characteristics, Per Protocol Population n =44

Neuroblastoma Soft-tissue Bone sarcoma Miscellaneous
sarcoma
(n=18) (n=7) (n=10) (n=9)
Age at inclusion, y median [quartiles] 7.5[5.0-10.5] 17.5[9.5-19.0] 17.0 [15.5-18.5] 14.0 [9.5-17.5]
Sex, number (%) of female 10 (55.6) 4 (57.1) 7 (70.0) 5 (55.6)
Presence of metastasis, number (%) 16 (88.9) 5(71.4) 4 (40.0) 6 (66.7)
Anterior surgery or radiotherapy, number
(%)
Only surgery 3(16.7) 4 (57.1) 8 (80.0) 5 (55.6)
Only radiotherapy 3(16.7) 1(14.3)
Surgery and radiotherapy 11 (61.1) 1(14.3) 2 (20.0) 4 (44.4)
Any surgery and radiotherapy 1(5.6) 1(14.3)
Number of relapse, median [quartiles] 1[0 2] 0[0 1] 15[1 2] 2[1 2]
Previous chemotherapy, number (%)
1 2(111) 3(42.9)
2 2(111) 3(42.9) 6 (60.0) 2(22.2)
3 8(44.4) 1(14.3) 4 (40.0) 5 (55.6)
>3 6 (33.3) 2(22.2)

Data are median [1% quartile — 3™ quartile] and n (%) of patients

TABLE 2 Treatment, Clinical Outcomes and Survival, Per Protocol Population n =44

Neuroblastoma Soft-tissue Bone sarcoma Miscellaneous
sarcoma
(n=18) (n=7) (n=10) (n=9)

Tumor status, number (%)

Refractory tumors 2(11.1) 5(71.4) 1(10.0) 4 (44.4)

Relapse 6(33.3) 1(14.3) 2(20.0) 1(11.1)

Refractory relapse 10 (55.6) 1(14.3) 7 (70.0) 4(44.4)
Number of cycle of treatment, 1.0[05 1.5] 2.0[2.0 5.5] 1.3[05 15] 1.0[05 2.0]
median [quartiles]
Response after 2 cycles of
treatment, number (%)

Without Progression 4(222) 2(28.6) 0(0.0) 1(22.2)

Progression 14 (77.8) 5(71.4) 10 (100.0) 8(77.8)
Median of PFS (days) 80.5 119 104.5 78

Data are median [1% quartile — 3" quartile] and n (%) of patients

PFS : Progression-free survival



TABLE 3 Adverse Events, Per Protocol Population n =44

Neuroblastoma Soft-tissue Bone sarcoma Miscellaneous Total
Toxicity sarcoma
(n=18) (n=7) (n=10) (n=9) (n=44)
HEMATOLOGIC
Neutropenia 13 (72.2) 4(57.1) 9(90.0) 7(77.8) 33 (75.0)
Grade 3 5(27.8) 3(42.9) 4 (40.0) 2(22.2) 14 (31.8)
Grade 4 6(33.3) 2 (20.0) 2(22.2) 10 (22.7)
Lymphopenia 5(27.8) 5(71.4) 5 (50.0) 4(44.4) 19 (43.2)
Grade 3 2 (20.0) 2(4.5)
Grade 4 2(28.6) 2(22.2) 4(9.1)
Anaemia 9 (50.0) 1(14.3) 3(30.0) 5 (55.5) 18 (36.4)
Grade 3 3(16.7) 1(14.3) 2(22.2) 6(13.6)
Grade 4 1(5.6) 1(10.0) 2(4.5)
Thrombocytopenia 8 (44.4) 2(20.0) 1(11.1) 11 (18.2)
Grade 3 2(11.1) 1(10.0) 3(6.8)
Grade 4 3(16.7) 3(6.8)
Febrile bone marrow aplasia / neutropenia 2(20.0) 2(4.5)
Grade 3 2(20.0) 2(4.5)
NON HEMATOLOGIC
Hepatic enzyme increased 8 (44.4) 2(28.6) 3(30.0) 1(11.1) 14 (31.8)
Grade 3 4(22.2) 1(14.3) 1(10.0) 6 (13.6)
Asthenia 1(5.6) 1(14.3) 1(10.0) 3(6.8)
Grade 3 1(5.6) 1(2.3)
Abdominal pain 3(16.7) 3(6.8)
Other Adverse Event 5(27.8) 2 (28.6) 4 (40.0) 5(55.6) 16 (36.4)
Grade 3 1(10.0) 1(11.1) 2(4.5)

Data are number (percentages) of patients, line referring to the preferred term includes grade 2, grade 3 and grade 4.
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Figure 1 : Progression-free survival and overall survival in the whole cohorte of extracerebral tumor (A), in

neuroblastoma group (B) and progression-free survival in others tumors groups (C) in the patients included and treated

with metronomic regimen.
Graphs are estimated using Kaplan—Meier method.
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