D'ou sont venus Les progres en
cancérologie pédiatrique dans les
trente derniéres années ?
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« De [ “‘uniformité naquit un jour
[ ‘ennui.. » Victor Hugo
Les projets francais* en cours sur
I'organisation de la recherche sur le
cancer tendent a imposer les essais
standardisés (randomisés ou non) sur
toute autre forme de recherche
clinique.

cette tendance monopolistique nous
parait facheuse, car seule la diversité
assure richesse la richesse et la
capacite d ’evoluer

*Plan national contre le cancer 2002



L ‘absence de progrés apportés par les larges essais
multicentriques

a deja eté demontree dans les sarcomes
des os, et dans les sarcomes des parties
molles.

Rappeler cette veérité nous a valu les
foudres des institutionnels qui
souhaitent limiter en France la recherche
clinique en pédiatrie cancérologique aux
essais cliniques multicentriques.



Il nous parait utile de montrer les courbes de survie dans les
pathologies tumorales de ['enfant

sur lesquelles on peut voir que les
progres significatifs sont apparus
jusqu' en1985

et que la periode des grands essais
multicentriques correspond a une
diminution des progres avec
aplatissement des courbes .
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En 45 ans, aux états unis la mortalité des
enfants par cancer a été réduite de 60%.
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Progres dus a | ’amélioration
des traitements locaux : 15%

Progres constatés durant
la période des essais
multicentriques et en
partie dus aux progres
de | ’imagerie médicale,
et de la chirurgie :10%
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Les deux tiers (41/57%)des progres datent d ’avant la
periode des essais multicentrigues
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Tumeurs du-systéme nerveux central

La réduction de la mortalité bien moindre pour les T du SNC.
110

par 1.000.000 enfants d ’age compris entre 0 et 19

\

/

E

H H

11970 1995

Données américaines provenant du National Center for Health Statistics



Progrés dans les cancers de [-os

Les quatre cinquiemes (40/60%o)des progres datent
d ’avant la période des grands essais multicentriques
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Progres dans [ espoir de rémissiona 5 ans
tumeurs du systéme nerveux central

Les deux tiers des progres (21/31%) datent d ’avant la période des
grands essais multicentrigues
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depuis une vingtaine d'années

Les résultats en pathologie
cérebrale tumorale maligne ne
semblent pas s'ameliorer
sensiblement si | 'on tient compte

de | 'apport des nouvelles
methodes d 'imagerie

et des progres des techniques
chirurgicales.



Exemple : Medulloblastome
de Uenfont
La plus fréquente des tumeurs
malignes cérébrales de I'enfant



1925 Cushing décrit le médulloblastome

Atteint habituellement la fosse
postérieure

Représente 15 a 20 % des TC de
I’enfant

Grande propension a disseminer dans
’'ensemble du SNC



1930 : La radiothérapie

Cushing a egalement éteé le premier
a proposer la radiotherapie sur
’ensemble de I'axe cérébro-
spinal

Ainsi depuis 1930, le traitement
standard du meédulloblastome est
la chirurgie suivie de
radiothérapie cranio-spinale.



Médulloblastome ,[ére
préchimiothérapie

Apres traitement par
chirurgie et radiothérapie
La survie sans maladie a 5

ans ne dépassait pas 35 a
40%.



1960 début de la chimiothérapie

L’'introduction de la chimiotherapie
date des années 60 mais en
tentant simplement d’améliorer
un peu le pronostic et en utilisant
les drogues utilisees chez ’adulte.

Le vrai démarrage date de la fin des
annees 70.



Il nous a sembleé interessant
de revoir rapidement les
grands essais mondiaux et
d'ou sont venus les
quelques progres dans ce
domaine.



« laoSaga de lav
chimiothéerapie des
medulloblastomes et
tuwmewr sy primitives
newroectodermiques »

Des années 70 a 2002
d’apres Giorgio Perilongo*

*Congres European Association Neuro Oncology Florence 2002



Fin 70 : premiers essais randomisés

Trois groupes (deux americains, un
européen de la SIOP) ont fait des
essais randomisés posant la
meéme question :

« La chimiothérapie est utile dans le
medulloblastome ? »




Structures des essais

Les essais utilisaient la
chirurgie + radiotherapie et
tiraient au sort pour
décider de la suite:

surveillance simple
versus chimiothérapie.



Ces premiers essais ont mis en évidence

Facteurs de pronostic defavorable :

maladie meétastatique

tumeur de gros volume

maladie résiduelle de gros volume apres la
chirurgie

age inférieur a 3 ans

d’ou distinction d’un groupe a haut
risque et d’un groupe standard.



chez les malades a haut risque

I’analyse des resultats des trois essais
précédents a évoqué l'efficacité de la
chimiotherapie :

61 % pour les malades sous
chimiothérapie contre 19 % suivis

simplement dans I'etude CCSG (Evans et
al 1989)

37 % contre 18 % respectivement dans
I’essai SIOP (Tait et al 1990)



Résultats globaux

Néanmoins globalement
aucun de ces 3 essais n’a
permis de mettre en
evidence un bénéfice
statistiqguement significatif
de la chimiothérapie pour

| ‘ensemble des malades.



Efficacité des premiers essais

Ainsi les essais des
annees 70 n‘ont pas
permis de repondre a la
question :

« la chimiotheérapie est-
elle utile ? »




Néanmoins

la lourdeur des séquelles neurologiques de la
radiotheéerapie

Le résultat des etudes de phase 2

Les analyses partielles des essais sur les
malades a haut risque,

ont pousse les institutions a recommencer
des essais centres sur le role de la
chimiothérapie dans le médulloblastome !



|_es essals des années 80

Reposent la méme question et

utilisent le concept de chimio-
sandwich :

On introduit la chimiothérapie
apres la chirurgie et avant la
radiothérapie

(en espeérant la vascularisation maximale, la barriere
cérébro-méningée la plus fragile et surtout qu’apres la
radiothérapie la chimiothérapie intensive myeélotoxique
n’est plus possible).



Essar SIOP 1984-1989

Cet essai etudiait le sandwich et le
non-sandwich.

La chimiothérapie sandwich utilisait:

procarbazine,
vincristine
Methotrexate a 2 g/m?

La chimio post-radiothérapie eétait
conventionnelle :

CCNU, VCR et Prednisone.



Résultat de [ ‘Essai SIOP 1984-1989

Cet essai echoue a montrer une
difference entre les deux
groupes (57,9 % versus 59,8 % a 5 ans)

la SIOP conclue a nouveau qu’il n'y a
pas d’efficacité demontrée de la
chimiothérapie dans cette maladie!



Selon Perilongo™,

a la lumiere des etudes
pharmacocinétiques
modernes, il apparait que la
chimiotheéerapie etait
administréee a des doses
insuffisantes pour obtenir une
activite therapeutique.

*Congres European Association Neuro Oncology Florence 2002



L Essai CCSG 1986-1992

a testé de facon randomisée chez
les malades a hauts risques

un bras dit historique utilisant, aprés

chirurgie et radiothérapie, de la chimiothérapie
(VCR, CCNU, Prednisone)

contre un faux sandwich avec un bras

expérimental utilisant 2 cures de 8/1 avant la
radiothérapie et 8 apres.



Résultats de L' Essai CCSG

Les resultats a 5 ans ont
montre une supeériorite du
bras historique !

(63 % versus 45% pour le bras 8/1).



Le tournant :

Le protocole Philadelphie

Les médecins de Philadelphie ont fait
une etude pilote durant la meme
période pour les «médulloblastomes
a haut risque».




Séquences du protocole Philadelphie

Chirurgie maximale,
Radiothérapie,

Chimiotherapie adjuvante
vincristine, CCNU, cisplatine.

La survie est comparée a celle d'une série
historique traitée de la méme
facon mais sans chimiothérapie
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Résultat du protocole Philadelphie

Série historique : survieen RCa5ans:30%

Contre 92 % pour l‘etude Philadelphie
Packer and all, 1991.

» Critiquée car non randomiseée !

» mais copiee rapidement par d'autres groupes
multicentriques du CCSG : 83 % a 5 ans (Packer et al 1994).



Depuis cette étude pilote

Le protocole VCR + CCNU +
cisplatine est connu

sous le nom de régime
Philadelphie.

La chimiothérapie relativement
bien tolerée mais ototoxicite et
hephrotoxicité du platine entraine
des modifications de doses.



Ainsi en 1990

les essais cliniques standardisés
et randomiseés, au moins en
Europe, n’avaient pas reussi a
mettre en evidence l'importance
de la chimiotherapie dans les
medulloblastomes, au moins pour
les risques standard !



Au début des années 1990

I‘Europe continuait a considerer la séquence
chirurgie + radiothérapie comme le
"standard" !

Par contre aux USA l'expéerience de Philadelphie
est si forte, méme si elle n'est qu'une étude
pilote, qu'elle est tres soutenue.

il parait impossible que la chimiotheéerapie
puisse étre si efficace dans les
medulloblastomes a mauvais pronostic et
inutiles dans les bons pronostics!



Les essais des années 90

Le troisieme essai SIOP posait
toujours la meéme question :

« La chimiothérapie est elle utile ? »

un bras sans chimiotheérapie :
chirurgie + radiothérapie

un bras avec chimiothérapie
chirurgie - chimiothérapie -
radiothérapie craniospinale.

La chimiothérapie était : carbo - VCR - Cyclophosphamide et
Etoposide.



Résultats du troisiéeme essai SIOP

Les résultats ont eté en faveur du bras
chimiotheéerapie*. A 5 ans la survie en
remission complete atteint :

73% dans le bras avec chimiotherapie
contre

60 % pour les malades sans
chimiotherapie .

*Taylor et al 2001.



L'expérience Allemande de la fin des
années 80 : (GPOH) essai pilote
(HIT88/89), testant I'association
Ifosfamide, Etoposide, Méthotrexate,
Cisplatin plus intensive que le 8/1
antéerieurement utilisé et en pre-
radiotherapie.



Résultats interessants : la survie
en rémission a 5 ans des
patients a haut risque est de 57
% qui ont eu une reponse

complete.



Conclusion

Il aura fallu 20 ans et 3
géneérations d ’essais
multicentriques pour que les
partisans des essais randomises
acceptent de faire béenéficier les
malades atteints de
medulloblastome des progres de
la chimiothérapie



