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Introduction 

 

La population pédiatrique (0-18 ans) représente environ 25 % de la population 

Européenne. Les cancers pédiatriques, quoique rares, représentent une cause 

majeure de mortalité chez les enfants. Malgré les progrès importants qui ont permis 

d’améliorer le pronostic de nombreux cancers, le besoin d’innovation et la mise au 
point de thérapies plus ciblées restent aujourd’hui essentiels.  

En 2007, l’EMA (Agence Européenne du Médicament) a mis en place une nouvelle 

règlementation : le Règlement CE n°1901/2006 du Parlement Européen et du 

Conseil du 12 décembre relatif aux médicaments à usage pédiatrique. Cette 

première étape a permis d’accroître la mise en place d’essais cliniques pédiatriques 

lorsqu’ils étaient nécessaires, sans pour autant freiner le développement clinique 

adulte. De nouveaux traitements ont ainsi pu être étudiés au préalable chez l’enfant 

dans le but d’établir un rapport bénéfice / risque favorable avant leur mise sur le 

marché. Cependant, ce développement repose essentiellement sur la base d’un 
développement à l’origine « adulte ». 

Or, le médecin canadien, Sir William Osler (1849-1919), déclarait que « la variabilité 

est une des lois de la vie, et comme deux visages ne sont jamais les mêmes, deux 

corps ne sont pas pareils et deux individus ne réagissent pas de la même manière à 

la même condition anormale que nous appelons maladie ». 

Ce concept met en avant la nécessité de considérer chaque personne 

individuellement, plus particulièrement encore les enfants qui sont trop souvent 

considérés comme de « petits adultes ». La recherche et le développement de 

nouvelles thérapies et de nouveaux concepts pour traiter les enfants sont donc 

indispensables. 

Ce travail de thèse essaiera de démontrer la nécessité de développer de nouvelles 

approches thérapeutiques en cancérologie chez l’enfant, de démontrer de façon plus 

robuste l’activité de ces nouveaux médicaments. Pour cela, ce travail insistera sur la 

place indispensable et récente de nouveaux biomarqueurs adaptés à la cancérologie 

pédiatrique tant dans le développement de thérapies innovantes plus ciblées que 
dans la prise en charge de ces challenges thérapeutiques persistants.  
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 Nous dresserons tout d’abord un panorama de l’épidémiologie des cancers 

pédiatriques dans le monde puis en France. Nous déterminerons les différents types 

de cancers pédiatriques puis nous nous pencherons sur leur pronostic mondial et 

national, ce qui nous permettra de décrire les spécificités des cancers pédiatriques. 

Nous présenterons leur étiologie, les traitements actuels et les effets secondaires qui 

en découlent dans la population pédiatrique. Dans un second temps, nous définirons 

les biomarqueurs selon leur nature ainsi que leur fonctionnalité. Ceci nous permettra 

de décrire leurs rôles dans le développement clinique ainsi que leurs intérêts. Dans 

un troisième temps, nous décrirons les biomarqueurs, plus spécifiquement au sein 

du développement oncologique pédiatrique. Nous redéfinirons le contexte du 

développement pédiatrique oncologique pour, ensuite, montrer une mise en pratique 

de l’utilisation des biomarqueurs dans le développement pédiatrique avec deux 

exemples concrets. Enfin, nous discuterons des challenges concernant l’avenir des 

biomarqueurs en cancérologie pédiatrique.   
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Partie 1 : Les cancers pédiatriques  

 

1) Epidémiologie des cancers pédiatriques 
 

Les cancers touchent la population pédiatrique (enfants âgés de 0 à 18 ans) plus 

rarement que la population adulte. Cette population comporte des différences au 

niveau de son développement biologique, psychologique et psychosocial, de plus, 

cette évolution n’est pas linéaire avec l’âge. Du fait de l’hétérogénéité et de cette 

population pédiatrique, l’ICH 11 (The International Council for Harmonisation of 

Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use) a établi une 

classification de celle-ci par tranches d’âges en fonction de leur évolution comme 

décrit dans le Tableau I.  

 

Tableau I  : Classification des sous-groupes d’âge dans la population pédiatrique en 
Europe d’après l’ICH 11 (1) 

  

Sous-groupes Âge 

Nouveau nés à terme 0 – 27 jours 

Nourrissons 28 jours – 23 mois 

Enfants 2 – 11 ans 

Adolescents 12 – 18 ans 

 

Il est évidemment faux de considérer cette population comme de « petits adultes » 

tant le développement y est différent au niveau de leur maturation et de leur 
croissance, ce qui en fait une population spécifique et unique.  

En outre, un sous-groupe d’âge est particulier dans la population pédiatrique : ce 

sont les AYAs (Adolescents and Young Adults). Leur groupe d’âge se situe entre 15 

ans et 39 ans, représentant ainsi un vaste groupe hétérogène qui s’étend de la 

« pédiatrie » jusqu’à « l’adulte ». Cette population présente une fréquence de 

cancers plus rare, mais un pronostic plus défavorable que les autres sous-groupes 
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de la population pédiatrique. Les AYAs constituent un défi majeur pour le 

développement des médicaments et leur intégration au sein des essais cliniques.  

 

a) Incidence de survenue des cancers pédiatriques  

 

La survenue des cancers chez les enfants est plus faible que chez les adultes, ils 
représentent moins de 1% des cancers de la population générale (2).  

Cette rareté des cancers pédiatriques est présente partout dans le monde, avec une 

incidence comprise entre 70 et 160 millions d’enfants âgés de 0 à 14 ans. Pour 

autant, elle représente l’une des principales causes de mortalité chez les enfants et 

les adolescents du monde. En France, environ 300 000 enfants âgés de 0 à 19 ans 
font l’objet d’un diagnostic de cancer chaque année (3). 

Depuis la publication « International Incidence of Childhood cancer », volume 1 

(IICC-1) en 1988 et IICC-2 en 1998, aucune donnée comparable à l'échelle 

internationale sur l'incidence des modèles de cancer pédiatriques n’a été publiée. 

Pour remédier à ce problème, le Centre International de Recherche sur le Cancer 

(CIRC), en collaboration avec l’International Association of Cancer Registries (IACR), 

a coordonné une étude afin d’évaluer l'incidence des cancers pédiatriques dans le 

monde, et les résultats complets ont été publiés dans IICC-3. La tranche d'âge cible 

pour l'IICC-3 est de 0 à 19 ans, contre 0 à 14 ans pour les publications de IICC-1 et 

IICC-2. 

Dans « International Incidence of Childhood cancer » volume 3, la figure 1, ci-

dessous, résume la variation de l’incidence globale de survenue des cancers 

pédiatriques selon les différentes régions géographiques du monde. Il est intéressant 

de noter que la plupart des incidences sont corrélées avec le niveau 
socioéconomique du pays.  
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Les données ont pour origine : les enfants âgés de 0 à 14 ans, à partir de l'ensemble de données pédiatriques (A) et de 15 à 19 

ans, à partir de l'ensemble de données générales (B). Ne sont inclus que des registres comprenant plus de 100 cas lors de 

l'évaluation des taux les plus bas et les plus élevés. ASR : taux âge-spécifique. WSR : Taux standardisé par l'âge (population 

standard mondiale). * L’Asie du Sud ne comprend que les données de l'Inde. 

 

Figure 1 : La variation de l’incidence globale de survenue des cancers pédiatriques 
entre les différentes régions du monde entre 2001 et 2010 (4).  

 

Dans les deux groupes d’âges, l’incidence globale varie en fonction de la région 
géographique.  

Pour le groupe des 0 à 14 ans, l’incidence varie de moins de 100 millions de patients 

par an (en Afrique subsaharienne, chez les enfants amérindiens aux États-Unis et 

dans l’Asie du Sud), à plus de 150 millions de patients par an (pour certaines sous-
populations d'Amérique du Nord, d'Europe, et en Océanie).  

Chez les enfants âgés de 15 à 19 ans, l’incidence la plus basse a été observée en 

Asie du Sud, tandis que la plus élevée a été observée dans certaines populations 
majoritairement caucasiennes en Amérique du Nord, en Europe et en Océanie. 

Les faibles taux d’incidence observés dans les régions à faible développement socio-

économique peuvent être expliqués par le manque de diagnostic et de prise en 
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charge par un le traitement ou par un arrêt de traitement, ainsi que par le manque de 

structure d’enregistrement des données qui diminue également la quantité et la 
qualité des données recueillies.  

Dans les zones possédant des installations de traitement supérieures plus 

développées, le nombre de cas identifiés se rapproche de la réalité grâce à une 

détection plus fine et plus accessible (amélioration de la qualité des technologies de 

détection du cancer et diminution de leur caractère invasif ; la prise de sang par 
rapport à une biopsie).  

 

Pour l’Afrique, la réduction de l’incidence annuelle des cancers s’explique par le 

choix des registres utilisés. Celui de l’Afrique du Sud représente 70% des données 

du continent. De la même manière, la mise en place d’un traitement antirétroviral 

dans certaines régions affectées par le VIH (Virus de l’Immunodéficience Humaine) a 

contribué à diminuer l’incidence du sarcome de Kaposi, qui représentait plus d’un 
tiers des cancers pédiatriques en Ouganda dans les années 80 (4)(5). 

 

En 2019, une étude d’estimation totale de l’incidence globale des cancers 

pédiatriques a été publiée (6). Cette étude a permis de développer un modèle de 

simulation pour l’incidence des cancers infantiles dans 200 pays du monde en tenant 

compte des tendances de croissance démographique, de la variation géographique, 

etc.   

Le modèle a été calibré pour être compatible avec les données épidémiologiques par 

une approche bayésienne pour laquelle les données observées sont fixes et les 

paramètres du modèle (l’incidence du cancer et les probabilités d'accès au système 

de santé et d'aiguillage) sont des variables aléatoires. 

Cette étude présente une estimation de l’incidence totale des cancers pédiatriques 

(diagnostiqués et non diagnostiqués) dans chaque pays en 2015 et permet une 
projection de cette donnée jusqu’en 2030. 

 

L’étude a estimé qu’il y aura 6 à 7 millions de nouveaux cas de cancers pédiatriques 

dans le monde entre 2015 et 2030. Durant cette période, environ 44% de ces 
cancers ne pourront pas être diagnostiqués (figure 2).  
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Figure 2 : Projection annuelle de l’incidence globale des cancers pédiatriques entre 
2015 et 2030 (6). 

 

La figure 3 représente l’estimation de la variation de l’incidence au niveau 

démographique du nombre de cas de cancers chez les enfants en fonction de la 
géographie. 

 

 

Figure 3 : Projection annuelle de l’incidence globale des cancers pédiatriques par 
zones géographiques entre 2015 et 2030 (6). 
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Cette estimation montre une certaine stabilité de l’incidence des cancers dans la 

plupart des régions du monde, voire même une légère diminution en Asie. 

L’Afrique constitue cependant une exception ; la population d’enfants âgés de 0 à 14 

ans devrait passer de 485 millions en 2015 à 625 millions en 2030, cette 

augmentation démographique va probablement entraîner une augmentation du 

nombre de lymphomes, ce qui amènera par conséquent une augmentation du 
nombre total de cancers pédiatriques.  

 

 

 

Pour l’Europe, les cancers pédiatriques représentent 35 000 nouveaux cas par an, 
dont 1700 nouveaux cas par an en France. 

En France, la surveillance des tumeurs de l’enfant se fait par le Registre National des 
Cancers de l’Enfant (RNCE). Ce registre est issu de la réunion de 2 registres :  

 - le Registre National des Hémopathies malignes de l’Enfant (RHNE), créé en 

1995 pour recenser le nombre de leucémies et de lymphomes chez les enfants de 
moins de 15 ans.  

 - le Registre National des Tumeurs Solides de l’Enfant (RNTSE), qui recense 
les cancers non-hématologiques.  

Ces registres permettent de manière continue et exhaustive de suivre les nouveaux 

cas de cancers chez les enfants, en France.  

C’est à l’aide de ces registres qu’est décrite l’évolution de l’incidence des cancers 
pédiatriques entre 2000 - 2004 et 2010 - 2014 en France métropolitaine (Tableau II).  
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Tableau II : Evolution de l’incidence des cancers pédiatriques entre 2000-2004 et 

2010-2014, en France métropolitaine (7). 

 

 

 

L’incidence des cancers pédiatriques est globalement stable, 6 types de cancers ont 

une incidence diminuée en moyenne de 0,82%, alors que 6 autres types de cancers 

montrent une incidence augmentée en moyenne de 1,68%. Le taux d’évolution des 

incidences des cancers est compris entre -1,7%, pour les « tumeurs germinales, 

trophoblastiques et gonadiques », et +5,8% pour les « autres tumeurs malignes ». 

Cette dernière augmentation est principalement due aux progrès des méthodes de 

diagnostic.  

 

b) Incidence de survenue de cancers selon l’âge 

 

« International Incidence of Childhood cancer », volume 3 (4) a décrit l’incidence 

globale des cancers en fonction de différents groupes d’âge. Le tableau III, ci-

dessous présente ces données en fonction de 2 bases de données ; la base de 

données pédiatriques (regroupant les enfants âgés de 0 à 14 ans) et la base de 

données générales (regroupant les enfants âgés de 0 à 19 ans).  
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Tableau III (modifié) : Nombre de cancers pédiatriques patients-années et incidence 

globale des cancers pédiatriques en fonction du sous-groupe d’âge (4). 

 

 Base de données pédiatrique  

(enfants âgés 0 à 14 ans) 

Base de données générales  

(enfants âgés de 0 à 19 ans) 

 Nombres 

de cas 

Million de 

personne  

par an 

Incidence par 

million 

Nombres 

de cas 

Million de 

personne  

par an 

Incidence par 

million 

0 – 4 ans 127 096 676 187,9 93 559 475 197,1 

5 - 9 ans 74 175 690 107,6 54 370 487 111,6 

10 – 14 ans 83 378 729 114,4 62 438 519 120,3 

15 – 19 ans    100 860 544 185,3 

 

Ce tableau montre une augmentation de l’incidence des cancers chez les enfants 

âgés de 0 à 4 ans et âgés de 15 à 19 ans, contrairement aux enfants âgés de 5 à 14 

ans qui voient cette incidence diminuer. 

 

En France, toujours d’après les registres définis ci-dessus, le taux de survenue des 

cancers selon l’âge durant les mêmes périodes a pu être mis en évidence, ci-
dessous par la figure 4.  
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Figure 4 : Taux d’incidence des cancers en France métropolitaine, durant les 
périodes 2000-2004 et 2010-2014 (pour un million d’enfants) (7). 

 

La variabilité de l’incidence en fonction de l’âge définie par cette figure est conforme 

à la littérature internationale : une incidence plus élevée chez les enfants de moins 
de 5 ans que pour ceux de 5 à 14 ans.  

 

2) Types de cancers 
 

Deux grands types de cancers pédiatriques peuvent être définis :  

 - les cancers de type « liquide », qui regroupent tous les cancers du système 
hématopoïétique.  

 - les cancers de type « solide », qui regroupent tous les autres types de 
cancers.  
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a) Les cancers hématologiques 

 

Les cancers hématologiques sont des cancers qui vont affecter une cellule à partir 

des lignées cellulaires sanguines (globules blancs, globules rouges et plaquettes) à 

un moment donnée de son parcours, pendant sa différenciation, que ce soit au tout 

début ou à la toute fin de celle-ci. En fonction du moment de différenciation et du 

type de lignée cellulaire, on aura différentes hémopathies.  

 

 

Chacune de ces familles recouvre une multitude d’entités distinctes dont le pronostic 

et la stratégie thérapeutique peuvent être très différents. Cette diversité trouve son 

origine dans l’hématopoïèse, le système de production et de renouvellement des 
cellules sanguines et des cellules impliquées dans les réponses immunitaires. 

Les cancers hématologiques représentent 40% des cancers de l’enfant chez les 
moins de 15 ans.  

 

 

Il existe plus d’une cinquantaine d’hémopathies différentes. Elles se différencient par 
3 paramètres :  

 - la lignée cellulaire impliquée : érythropoïde, myéloïde, lymphoïde…  

 - le stade de la maturation de la cellule impliquée  

 - la localisation de cette cellule impliquée  

Ci-dessous, la figure 5 représente le système hématopoïétique avec les 4 grands 

groupes d’hémopathies : les hémopathies lymphoïdes aigües, les hémopathies 

lymphoprolifératives, les hémopathies myéloïdes aigües, les hémopathies 
myéloprolifératives.   
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LAL : Leucémie aigüe lymphoïde ; LAM : Leucémie aigüe myéloïde ; LLC : leucémie lymphoïde 
chronique ; LMC : leucémie myéloïde chronique.  
 

Figure 5 (modifiée) : Le système hématopoïétique avec les 4 grands groupes 
d’hémopathies  

 

A l’initiation du processus de différentiation, la cellule souche hématopoïétique (CSH) 

située au niveau médullaire peut se différencier en 2 lignées progénitrices distinctes : 

lymphoïdes (CLP : common lymphoide precursor) et myéloïdes (CMP : common 
myeloid precursor).  

La lignée lymphoïde est la plus fréquemment impliquée dans les hémopathies 

pédiatriques (environ 80% des cas de leucémies et 23% de l’ensemble des cancers). 

Les hémopathies lymphoïdes peuvent se développer à partir d’une cellule au début 

de la différentiation ou à la fin de la différentiation :  

 - les hémopathies lymphoïdes aigues ou immatures : touchent la lignée au 

début de sa différenciation, donc à partir de cellules progéniteurs médullaire. Ce sont 

LAL 

LAM 

=> Hémopathies 

lymphoprolifératives : 

LLC, lymphomes, 

myélome 

=> Hémopathies 

myéloprolifératives : 

LMC 
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des hémopathies à prolifération rapide, car les cellules ont de grandes capacités 

d’auto renouvellement, de multiplication et de différenciation.  

Les leucémies aigües lymphoïdes (LAL) présentent un pic d’incidence entre 2 et 3 
ans, leur pronostic est bon, avec un taux de survie à 5 ans d’environ 90%. 

 - les hémopathies lymphoïdes chroniques : concernent la lignée lymphoïde à 

la fin de sa différenciation impliquant donc des cellules matures des lymphocytes T, 
lymphocytes B, plasmocytes …   

Les hémopathies lymphoproliférative regroupent :  

• Les leucémies lymphoïdes chroniques (LLC), et les myélomes qui n’existent 

pas chez les enfants.  

• Les lymphomes qui représentent 10% des cas de cancers, se répartissent de 

façon égale entre les lymphomes Hodgkiniens qui comportent les cellules de 

Sternberg (environ 86 nouveaux cas par an en France) et les lymphomes non 

Hodgkiniens, (environ 100 nouveaux cas par an en France). Ils ont de très bons 
pronostics, leur taux de survie est de 93% (8).  

 

 

Les hémopathies myéloïdes sont plus rares chez les enfants. Tout comme la lignée 
lymphoïde, elles peuvent être de nature aigue ou chronique. 

- Les hémopathies myéloïdes aigues ou immatures :  

Il s’agit des leucémies aigües myéloïdes (LAM), qui représentent 4% de l’ensemble 

des cancers pédiatriques (75 nouveaux cas par an en France). Elles sont de 
pronostic défavorable, avec un taux de survie à 5 ans de 64% (8). 

- Les hémopathies myéloïdes chroniques :  

Elles impliquent les cellules en fin de différenciation, matures qui se traduiront par 

des hémopathies de type myéloprolifératives comme par exemple, la leucémie 

myéloïde chronique (LMC) qui compte moins de 10 cas par an dans la population 
pédiatrique.  
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Au total, les hémopathies malignes représentent 40% des cancers chez l’enfant 

de moins de 15 ans. Les leucémies qui représentent environ 30% de ces 

cancers pédiatriques, et qui sont très majoritairement aigües avec notamment 

la LAL (la plus fréquente) et les lymphomes, qui représentent environ 10% des 

cancers pédiatriques.  

 

 

b) Les cancers solides  
 

Les tumeurs solides représentent 60% des cas de cancers chez l’enfant de moins de 

15 ans, environ 1100 nouveaux cas par an en France. Les cancers solides sont la 

conséquence d’une prolifération de cellules malignes autres que celles issues du 
système d’hématopoïétique.   

Chez les enfants, les cancers solides regroupent principalement :  

 

 

- les tumeurs du système nerveux central (8)(9) 

Les tumeurs du système nerveux central représentent 25% de l’ensemble des 

cancers solides. Les cellules prolifératives cancéreuses se développent au niveau du 

cerveau et de la moelle épinière. Elles correspondent à un ensemble de tumeurs très 

diverses, subdivisées elles-mêmes en fonction de leur degré́ de malignité́ et de leur 

localisation qui influent sur leur taux de survie à 5 ans. Dans le Tableau IV ci-

dessous, nous détaillerons trois types de tumeurs qui représentent à elles seules la 
grande majorité́ des tumeurs cérébrales.  

 

 

 

 

 

 



 24 

Tableau IV : Les différentes tumeurs du système nerveux central  

 

Type de 

tumeur  
Localisation de la tumeur Description de la tumeur  

Taux de 

survie à 5 
ans 

Les tumeurs 

gliales 

(astrocytomes 
ou gliomes) 

Ce sont les tumeurs les plus 

fréquentes des tumeurs 

cérébrales. La plupart des 

astrocytomes se propagent 

dans tout le cerveau et se 

mêlent au tissu normal, ils 

peuvent aussi se retrouver 

dans le LCR mais ils sont 

rarement hors du cerveau et 
de la moelle épinière 

Constituées de cellules du 

tissu du tissu de soutien du 

SNC (la glie centrale) 
appelées astrocytes.  

Regroupent 

des tumeurs 

de type et 

de pronostic 
très divers 

Tumeurs 
embryonnaires 

Ces tumeurs représentent 

environ 20 % des tumeurs 
cérébrales.  

Présent dans l’ensemble du 

corps. Essentiellement chez 
les jeunes enfants. 

Constituées de cellules 

immatures semblables à 

celles dérivées de l'ébauche 
embryonnaire ou blastème. 

Regroupent 

des tumeurs 

de type et 

de pronostic 
très divers. 

Épendymomes 

 

Ces tumeurs représentent 

environ 10 % de l’ensemble 
des tumeurs cérébrales. 

Situées à l’arrière de 

l’encéphale supérieur dans 

le cervelet, moins souvent 

dans la région sustentorielle, 

et rarement dans la moelle 
épinière 

Constituées de cellules 

épendymaires issues de la 

paroi des espaces ou des 

ventricules dans le cerveau. 

Regroupent 

des tumeurs 

de type et 

de pronostic 

très divers. 
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- les tumeurs du système nerveux sympathique  

Les tumeurs du système nerveux sympathique représentent 8% de l’ensemble des 

tumeurs solides chez l’enfant. Ces tumeurs sont décrites dans le tableau V ci-
dessous. 

 

Tableau V : Les différentes tumeurs du système nerveux sympathique 

 

Type de la tumeur Localisation de la tumeur 
Description de la 

tumeur 
Taux de survie 

à 5 ans 

Neuroblastomes 

Présentes dans 

l’ensemble du corps. 

Essentiellement chez les 
jeunes enfants. 

Constituées de 

cellules immatures 

provenant du tissu 

neuro-ectodermique 

(c’est-à-dire de type 

embryonnaire 

dérivant des crêtes 
neurales). 

Les formes 

localisées ont 

un pronostic à 
90 %.  

Les formes 

métastatiques 

ont un pronostic 
de 30 %. 

Ganglioneurome 

Maturation spontanée 

d’un 

ganglioneuroblastome 

Localisées au niveau du 

médiastin postérieur, de 

la médullosurrénale et du 

rétropéritoine extra 

surrénalien (parfois aussi 

dans le cou et le pelvis). 

Essentiellement chez les 

nourrissons et les jeunes 
enfants. 

Ce sont des tumeurs 

neuro – 

ectodermiques, 

comme le 
Neuroblastome 

100% 
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- les sarcomes des tissus mous et extra-osseux 

Les tumeurs des tissus mous et extra-osseux représentent 6,3% de l’ensemble des 

tumeurs solides chez l’enfant. Ce sont des tumeurs issues des tissus mous du corps 

tels que les tissus adipeux et musculaires, les tissus fibreux, les vaisseaux sanguins 

ou lymphatiques et les nerfs. Il en existe plus de 50 types regroupés en fonction du 

type d’origine. L’un des plus fréquents chez l’enfant est le rhabdomyosarcome. Il 

touche davantage les garçons que les filles et survient le plus souvent au niveau de 

la tête et du cou, plus rarement dans la région génito-urinaire ou les membres, mais 
peut cependant concerner toutes les parties du corps.  

Le taux de survie des sarcomes des tissus mous et extra-osseux à 5 ans est de 
71%.  

 

- les tumeurs rénales (7)  

Les tumeurs rénales sont à 97% des néphroblastomes, c’est-à-dire constituées de 

cellules immatures semblables à celles dérivées du blastème, ou autres tumeurs non 

épithéliales. Leur pronostic vital est très bon avec un taux de survie à 5 ans de plus 

de 92%.  

Pour conclure, les cancers les plus fréquents chez les enfants sont les leucémies 

lymphoblastiques, les lymphomes, et les tumeurs du système nerveux central. 

Cependant, leur fréquence est fortement corrélée avec l’âge des patients. La figure 6 

ci-dessous représente les différents pourcentages de survenue des principaux 

cancers principaux de l’enfant dans le monde en fonction de leur sous-groupe d’âge.  
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Figure 6 : Répartition des différents cancers pédiatrique en pourcentage en fonction 

des sous-groupes d’âge de la population pédiatrique (10).  

 

3) Pronostic des cancers pédiatriques 
 

Les cancers pédiatriques représentent la 2ième cause de mortalité chez les enfants de 

1 à 14 ans après les accidents et restent la 1ière cause de mortalité chez les enfants 

de moins de 1 an (7). Leur taux de survie s’est nettement amélioré ces dernières 

années, aujourd’hui leur survie est estimée à plus de 80% à 5 ans. Ce chiffre est 

représentatif des pays à revenus élevés, car dans de nombreux pays à revenus 

faibles ou intermédiaires, environ 20% seulement aboutissent à une guérison 

(11)(12). De plus, les deux tiers de ces enfants rétablis souffriront de séquelles de la 

maladie ou des traitements associés. Ce sont près de 500 patients de moins de 18 

ans qui décéderont des suites de leur pathologie, soit entre un et deux enfants 
chaque jour en France. 

 

En 2019, une étude d’estimation au niveau mondiale de la survie au cancer chez les 

enfants a été publiée (13). Cette étude a utilisé un modèle de simulation de la survie 
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des cancers pédiatriques dans 200 pays en tenant compte des facteurs cliniques et 

épidémiologiques, y compris la ligne de traitement utilisée en fonction du pays, par 

rapport à la disponibilité de la chimiothérapie, de la radiothérapie et de la chirurgie. 

Pour s'assurer que les résultats du modèle étaient compatibles avec les données de 

survie déclarées, le modèle a été calibré à partir des estimations des études 

CONCORD-2 et CONCORD-3 utilisant une approche de calcul bayésienne 

approximative.   

L’étude a pu ainsi estimer la survie à 5 ans pour les cas diagnostiqués de cancers 
pédiatriques dans chaque pays entre 2015-2019 (figure 7 ci-dessous). 

 

 

 

Figure 7 : Estimation de la survie à 5 ans par pays (entre 2015-2019) (13) 

 

La survie globale de tous types de cancers pédiatriques confondus diagnostiqués en 

2015 a été estimée à 37,4% avec de grandes disparités géographiques, allant de 
8,1% pour l’Afrique de l’Est à 83% pour l’Amérique du Nord.  

Cette large variation s’explique notamment par une grande disparité dans l’accès aux 

traitements, mais aussi dans le suivi du patient ainsi que la qualité des soins. De 

plus, cette variation est aussi fonction de la nature de chaque cancer (13).  
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Les taux de mortalité par cancer chez les enfants étaient plus élevés il y a 50 ans ; 

dans 80% des cas aujourd’hui la pathologie peut être traitée avec succès, mais cela 

ne concerne que les populations qui peuvent avoir accès à ces traitements. Et 

seulement 10% des enfants dans le monde vivent dans les pays où les soins et les 
traitements sont accessibles et efficaces.  

 

La figure 8 montre la mortalité des cancers pédiatriques dans différentes régions du 

monde désignées par l'OMS (Organisation Mondial de la Santé), selon les 

estimations de GLOBOCAN 2012 et GBD 2016 (Global Burden of Disease Study).  

 

 

 

 

Figure 8 : Mortalité des cancers pédiatriques dans différentes régions du monde 
désignées par l'OMS, selon les estimations de GLOBOCAN 2012 et GBD 2016 (14).  
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La proportion de décès par type de cancer et le nombre total de décès étaient 

similaires pour cinq des six régions à l'exception notable de la région africaine, où le 

sarcome de Kaposi (seulement disponibles dans le GLOBOCAN) et les lymphomes 
non-Hodgkinien sont rapportés comme les plus communs. 

En France, les registres définis dans la partie 1.a ont permis d’identifier le taux de 

survie à 5 ans. Le tableau VI ci-dessous, présente le taux de survie à 5 ans au sein 

des différentes tranches d’âges, selon les différentes classes de tumeurs sur la 
période 2000 – 2008.  

 

Tableau VI : Taux de survie à 5 ans pour les différentes tranches d’âge, selon les 
différentes classes de tumeurs en France sur la période 2000-2008 (3) 

 

 

 

Le taux de survie à 5 ans est d’environ 80% toutes tranches d’âges confondues. 

Cependant, ce taux évolue en fonction du type de tumeurs et de l’âge de la 

population. Par exemple, le taux de survie est de 60% en cas de tumeur du système 

nerveux central chez un enfant de moins de 1 an, en revanche, il sera meilleur (80%) 
si cet enfant a plus de 10 ans.  
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La mortalité en France est décrite par la figure 9, ci-dessous, qui illustre le taux de 

mortalité par million selon l’âge en France métropolitaine, pour la période 2009 – 
2013.  

 

 

 

Figure 9 (modifiée) : Taux de mortalité par million selon l’âge en France 
métropolitaine, pour la période 2009 – 2013 (7). 

 

La mortalité est plus élevée chez les garçons avant qu’ils atteignent la tranche d’âge 

10-14 ans. Ensuite, le taux de mortalité devient quasiment identique pour les filles et 

les garçons. Concernant l’évolution avec l’âge, le taux de mortalité est le plus élevé 

lors de la première année de vie de l’enfant, il diminue ensuite pour se stabiliser, 
voire augmenter à nouveau entre 5 et 9 ans. 

Chez les nourrissons, cela peut s’expliquer par leur condition physique fragile, mais 

aussi par le manque de thérapeutiques adéquates pour soigner cette population. En 

revanche chez les 5-9 ans c’est le manque de suivi du traitement qui peut être mis 
en cause, et possiblement une population qui est souvent sous diagnostiquée.  

Le taux de mortalité possède des caractéristiques spécifiques à différents cancers en 

fonction de la tranche d’âge du patient concerné. Par exemple, les tumeurs 

embryonnaires (neuroblastomes, rétinoblastomes …) présentent un taux de mortalité 

élevé chez les enfants de moins de 5 ans, puisque ces tumeurs ne concernent que 
cette tranche d’âge. Par ailleurs, pour les leucémies, la mortalité est plus élevée chez 



 32 

les enfants de moins de 1 an, et de plus de 10 ans. Pour le sarcome osseux, la 

mortalité est plus importante au moment de la croissance pubertaire au début de 
l’adolescence.  

Le taux de mortalité groupé masque toutefois un taux de mortalité différente pour 

chaque cancer en fonction du sexe. La figure 10, ci-dessous, représente l’évolution 

des taux de mortalité pour la leucémie, le lymphome et les tumeurs de l’encéphale 

chez les enfants de moins de 15 ans.  

 

 

 

 

Figure 10 : Evolution des taux de mortalité pour la leucémie, le lymphome et les 

tumeurs de l’encéphale en France métropolitaine chez les enfants de moins de 15 

ans (pour un million d’enfants) (7). 

 

 

 

 

 

 



 33 

Exemple : Le lymphome d’Hodgkin : distribution en fonction de l’âge, du sexe et du 

continent d’origine chez la population enfants et adultes dans le monde.  

 

 

 

 

Figure 11 : Le lymphome d’Hodgkin selon l’âge, le sexe et le continent d’origine de la 

population (15). 

 

 

Cet exemple permet de montrer que dans le cas du lymphome Hodgkinien les 

incidences de mortalité varient en fonction de l’âge, du sexe et du continent : 

l’incidence est plus élevée chez les nourrissons d’Amérique du Sud jusqu’à 10 ans, 

puis l’incidence devient plus élevée chez l’enfant d’Amérique du Nord. Pour les filles 

l’incidence est plus élevée chez le nourrisson en Afrique jusqu’à 5 ans, puis 

l’incidence devient plus élevée pour l’Amérique du Sud chez les enfants de 5 ans à 7 

ans environ, et pour finir l’incidence devient plus élevée pour les enfants d’Amérique 
du Nord à partir de 7 ans. 
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Pour conclure, d’après les précédentes données, les cancers pédiatriques sont 

toujours présents malgré une stabilisation de leur incidence et de leur 

mortalité depuis 10 ans. De plus, la population pédiatrique est une population 

très hétérogène qui présente plusieurs facteurs très différents tels que l’âge, le 

sexe, la situation géographique, influant ainsi sur les différents types de 

cancers. 

 

4) Spécificité des cancers pédiatriques 
 

Comme rapportés précédemment, les cancers de l’enfant et de l’adolescent sont 

plus rares que chez l’adulte et ne sont pas similaires : ils se distinguent de par leurs 

caractéristiques cliniques et pathologiques, leur évolution rapide et de par leur 

biologie : 

• Les caractéristiques cliniques et pathologiques des cancers pédiatriques :  

Les cancers pédiatriques sont le plus souvent d’origine blastèmique c’est-à-dire 

provenant d’un amas de cellules du mésoblaste (troisième feuillet embryonnaire) qui 

sont indifférenciées et qui sont à l’origine de la mise en place de nouveaux tissus, de 

nouveaux organes, lors du développement de l’embryon. En revanche le cancer 

adulte le plus fréquent est le carcinome ; cancer qui se développe à partir des 

cellules d’un épithélium ; c’est-à-dire à partir des tissus qui recouvrent les surfaces 

externes (peau, muqueuse des orifices) et internes (tube digestif, glandes) de 

l'organisme.  

 

• L’évolution rapide des cancers pédiatriques : 

Les cellules provenant du blastème qui ont de grandes capacités d’auto 

renouvellement, de multiplication et de différenciation, ce qui implique que la plupart 

des cancers pourront progresser ou involuer très rapidement. Cette progression n’est 

pas proportionnelle à la gravité du cancer, elle correspond à la forte proportion de 

cellules en division dans la tumeur. L’arrêt spontané de croissance ou la régression 

d’une tumeur peuvent exister comme c’est le cas pour certains neuroblastomes du 
très jeune nourrisson.   
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• La biologie des cancers pédiatriques :  

Les caractéristiques génétiques que des cancers pédiatriques sont également 

différentes de celles de l’adulte. Les altérations génétiques sont le plus souvent dues 

aux mutations somatiques (c’est-à-dire secondairement acquises, et non liées à une 

prédisposition génétique). Chez les enfants ces mutations n’existent que très 

rarement. Parfois, les mutations sont transmises par l’hérédité, ce sont alors des 

mutations constitutionnelles ou germinales, qui déterminent les prédispositions 

génétiques. Chez les enfants, près de 50 syndromes de prédisposition génétique au 

cancer ont été déterminés, mais ils n’expliquent que 5 à 10% des cas. Par exemple, 

le rétinoblastome (tumeur solide de la rétine) est provoqué par une mutation 

germinale. De même, la trisomie 21 est une maladie génétique provoquée elle aussi 

par une mutation germinale, mais qui entraînera elle, une augmentation du risque de 
leucémie (16). 

 

5) Etiologie des cancers pédiatriques  
 

Plusieurs études ont permis de mieux connaitre l’étiologie des cancers, les 

mécanismes et causes de la cancérogénèse, c’est-à-dire les étapes de 

transformations d’une cellule normale en une cellule cancéreuse. Cependant, les 

causes de cette transformation restent toujours très mal connues chez l’enfant.  

De nombreuses études ont été ou sont menées pour identifier les facteurs de risque 
chez l’enfant afin de comprendre les possibles causes de survenue des cancers.  

 

a) Facteurs de risque intrinsèques : démographiques et ethniques  
 

Les facteurs de risque intrinsèques démographiques et ethniques tel que le sexe, 

l’âge, l’origine ethnique jouent un rôle important dans la survenue des cancers 
pédiatriques.  

Comme expliqué précédemment, l’âge de l’enfant peut être considéré comme un 
potentiel facteur de risque intrinsèque.  
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Le facteur de risque de l’âge peut s’expliquer par leur condition physique plus au 

moins vulnérable, mais aussi par la prolifération cellulaire du développement 

tissulaire de leur organisme qui peut induire une plus ou moins grande susceptibilité 

physiologique à certains agents physico-chimiques. Ces différences d’incidence 

peuvent aussi s’expliquer par la disponibilité des traitements en fonction de l’âge du 

patient.  

 

Le sexe est aussi considéré comme un facteur de risque de survenue du cancer. 

L’incidence de survenue des cancers pédiatriques, tous confondus, est supérieure 

chez les garçons (17). Des différences peuvent être précisées en fonction du cancer 

concerné. Par exemple, le rapport hommes-femmes varie de 1,04 à 1,64, 

respectivement, dans les cas de neuroblastome et de tumeurs des cellules 

germinales chez les enfants de 0-19 ans, mais il varie considérablement aussi selon 

le groupe d'âge et le diagnostic plus spécifique. En revanche, le néphroblastome est 
plus fréquent chez la femme (17).  

L’origine ethnique est également un facteur de risque intrinsèque.  

En effet, la leucémie aigüe aux Etats-Unis est environ 10% plus élevée chez les 

enfants hispaniques que chez les enfants caucasiens (17). L’impact du facteur 

ethnique sur la survenue des cancers pédiatrique n’est pas encore clairement défini, 

mais certaines publications font la corrélation entre la génétique de l’enfant et son 

origine ethnique. A noter que l’origine ethnique joue aussi un rôle dans la mortalité. 

En effet, aux Etats–Unis par exemple, elle est inférieure chez les enfants noirs, 
asiatiques, et hispaniques.   

 

b) Facteurs de risque extrinsèques environnementaux  
 

Les facteurs de risque environnementaux regroupent ceux qui portent sur l’exposition 

indirecte (parfois le père mais essentiellement la mère), et ceux qui portent sur 
l’exposition directe de l’enfant.  

L’exposition indirecte repose essentiellement sur la mère et concerne plus 

spécifiquement le déroulement de sa grossesse. Par exemple, le régime alimentaire 

qu’elle a suivi durant sa grossesse ; il n’est pas recommandé de manger trop salé, 
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ou de manger des viandes / poissons fumés car cela apporte plusieurs dérivés N-

nitrosés passant la barrière placentaire et pouvant induire, chez des modèles 

animaux expérimentaux des tumeurs cérébrales. Trois études cliniques réalisées aux 

Etats-Unis ont constaté ce lien, en faveur d’un rôle de l’exposition aux composés N-

nitrosés dans ces tumeurs. En revanche, cette association n’a pas été retrouvée 

dans une étude française (18). 

Les examens radiologiques durant la grossesse peuvent être mis en cause ; l’étude 

de Doll et Wakeford de 1997 a montré qu’une exposition in utero de plus de 10 

milliGrays induirait un sur-risque de 40% de tumeurs cérébrales chez les enfants 
(19). 

D’autres facteurs d’exposition indirecte sont potentiellement mis en cause tels que 

des infections maternelles, l’âge relativement avancé de la mère lors de la grossesse 

(20), le tabagisme actif ou passif… (18)(21).  

L’exposition environnementale quant à elle peut être directe, elle concerne alors 

directement le nourrisson comme par exemple son poids à la naissance. Des études 

ont analysé le poids à la naissance des nouveaux nés ; un poids faible ou un poids 
plus élevé que la normale augmenterait le risque de leucémie myéloïde aigüe (20). 

 

La plupart des études sur les risques environnementaux ne sont pas fiables, ni 

statistiquement pertinentes. Tout d’abord, il est souvent complexe de mesurer les 

expositions sur une population à faible effectif, comme la population pédiatrique, il 

est donc difficile de générer des résultats statistiquement significatifs. Par ailleurs, il 

est difficile de pouvoir rassembler les informations nécessaires pour réaliser ces 

études comme par exemple le régime alimentaire, les traitements, ou les diverses 

consommations (tabac, alcool …) lors de la grossesse de la mère. Les biais peuvent 

être très importants et aucune conclusion précise et fiable n’est alors possible. Tous 

ces items sont un frein important qui empêche l’incrimination de facteurs 
environnementaux particuliers. 
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c) Les facteurs de risque intrinsèques génétiques 

 

Les facteurs de risque génétiques sont les plus connus. Ils sont dus à des mutations 

de l’ADN, une aneuploïdie chromosomique, ou à des modifications épigénétiques. 

Chez les enfants, contrairement aux adultes, les mutations somatiques n’existent 

que très rarement. Seules les mutations germinales existent et elles ne représentent 

que 5 à 10% des cas de cancers pédiatriques. Chez les enfants, ce sont environ 50 
syndromes de prédisposition génétique de l’enfant au cancer qui ont été déterminés.  

La plupart des modifications génétiques chez les enfants ont pour origine 

l’hématopoïèse fœtale (17). Le rétinoblastome est l’exemple le plus classique 

résultant d’une anomalie génétique héréditaire car environ 40% d’entre eux sont 

héréditaires. Il survient à partir de deux mutations dans le gène suppresseur de 

tumeur RB1. La première mutation est pré-zygotique c’est-à-dire une mutation de la 

lignée germinale chez l’un des parents. La transmission est autosomique dominant. 

La deuxième mutation se produit alors dans les cellules rétinoblastiques, ce qui 
provoque la formation d’un rétinoblastome (22).  

Certaines pathologies chromosomiques peuvent être aussi associées à la survenue 

de cancers pédiatriques. Par exemple, la Trisomie 21 augmente le risque de 

survenue de certains cancers pédiatriques tel que les leucémies. En revanche, ce 

risque est diminué pour les neuroblastomes et les tumeurs de Wilms. Cela pourrait 

s’expliquer par certains gènes présents sur le chromosome 21 qui seraient 

protecteurs vis-à-vis de ces types de tumeurs.  

 

En conclusion, le professeur Gilles Vassal, chercheur à l’Institut Gustave Roussy 

explique que « comprendre pourquoi le cancer est apparu reste un objectif majeur de 

la recherche, en effet  les facteurs majeurs qui permettent d’expliquer et de 

comprendre la genèse de ces maladies chez les adultes ne concernent pas l’enfant : 

l’enfant ne fume pas, l’enfant ne boit pas, il n’a pas 50 ans de régime alimentaire 

inadapté derrière lui, il n’a pas été exposé suffisamment au soleil pour en subir les 

conséquences Et, excepté dans les 5% des cas ou le cancer survient dans un 

contexte de prédisposition génétique, nul n’est actuellement capable de savoir 

pourquoi le cancer est apparu. »  
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6) Traitements actuels 
 

Les traitements actuels ont permis une évolution considérable dans la prise en 

charge des patients pédiatriques. Les cancers pédiatriques ont pour la plupart une 

évolution rapide qui engage une forte proportion de cellules dans les cycles de 

division, mais c’est justement cet aspect qui leur permet d’être très sensibles aux 

chimiothérapies et de la radiothérapie. Les traitements par chimiothérapie et 

radiothérapie ont considérablement évolué ces dernières années, la connaissance 

de ces traitements est de plus en plus précise, et a permis de réduire 

considérablement le taux de mortalité des cancers pédiatriques. La première ligne de 

traitement des cancers tels que les leucémies, les lymphomes, les sarcomes … 

nécessite de la chimiothérapie. Dans les cancers solides, comme les 

neuroblastomes, il est parfois nécessaire d’effectuer un acte chirurgical au préalable 

mais dans un second temps une chimiothérapie, là encore, sera prévue.  

 

a) La chirurgie  

 

La chirurgie est un traitement majeur pour le cancer. Elle a longtemps été le seul 

traitement pour les tumeurs solides. Elle a pour objectif de retirer la tumeur, les 

ganglions et / ou les éventuelles métastases associées. Elle est le plus souvent 

accompagnée d’un autre traitement tel que la chimiothérapie ou la radiothérapie. La 

chirurgie est donc un traitement effectué le plus souvent après un traitement 

néoadjuvant (le but d'un traitement néoadjuvant est de réduire la taille de la tumeur 

avant de pratiquer une opération chirurgicale ou une radiothérapie qu'il rend ainsi 

plus faciles et moins mutilantes). La chirurgie est pratiquée de la même manière, 

avec les mêmes objectifs, pour les cancers adultes ou pédiatriques.  

 

b) La radiothérapie  

 

La radiothérapie est un traitement plus locorégional (agit directement sur la zone 

tumorale). Elle consiste à utiliser des rayonnements en agissant sur le mécanisme 

de la division cellulaire pour éradiquer les cellules cancéreuses au moment de leur 
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division. La radiothérapie a pour but de détruire les cellules cancéreuses tout en 

préservant les tissus sains et les organes avoisinant la zone tumorale.  

Il existe plusieurs types de rayonnements :  

- Le rayonnement externe, les rayons sont émis par un accélérateur linéaire 

qui se situe à proximité du patient. Ces rayons traversent la peau et 

atteignent les cellules cancéreuses.  

- Le rayonnement interne, ou curiethérapie, les sources radioactives sont 

directement injectées à l’intérieur du patient dans un implant mis en place 

préalablement.  

Ces rayons internes ou externes sont de plusieurs types qui sont définis par rapport 

à leur taux de pénétration, lui-même corrélé à leurs énergies respectives. Par 

exemple, dans la radiothérapie externe se sont les rayons X qui sont les plus utilisés 

(90% des cas), ainsi que les électrons. Le traitement par radiothérapie peut être 

utilisé seul ou en association avec une chirurgie ou un traitement médicamenteux 
(chimiothérapie, thérapie ciblée…). 

La radiothérapie est souvent indispensable pour les tumeurs non-opérables ou avec 

une forte agressivité locorégionale mais ses effets secondaires à long terme 
conduisent à en limiter le plus possible l’indication en pédiatrie (23). 

 

c) La chimiothérapie  
 

La chimiothérapie est le traitement standard, utilisé depuis des années pour traiter 

les cancers adultes et pédiatriques. Les traitements de chimiothérapie dite 

« conventionnelle » agissent sur les mécanismes de la division cellulaire pour 

éradiquer les cellules cancéreuses en intervenant soit dans l’évolution des cellules, 

soit au niveau de la division de ces cellules. Le traitement est administré en cycles, 

chaque période de traitement est suivie d’une phase de repos pour permettre à 

l’organisme de récupérer. Elle peut avoir plusieurs objectifs : réduire la taille d’une 

tumeur pour ensuite permettre l’ablation chirurgicale de la tumeur, ou pour faire 

disparaitre les micro-métastases de la tumeur. La chimiothérapie est l’un des seuls 
traitements possibles dans les cancers métastatiques ou étendus.  



 41 

Ils existent de nombreux médicaments de chimiothérapie avec différents effets 

secondaires associés. Les médicaments utilisés dépendent de l’organe ou de la 

partie du corps à traiter, lorsque le cancer est métastatique c’est le traitement 

correspondant à la tumeur primitive qui est utilisé. La chimiothérapie peut associer 

plusieurs molécules (polychiomiothérapie) qui sont parfois plus efficaces qu’une 

seule molécule (monochimiothérapie) (24). 

Malgré l’efficacité de la chimiothérapie, les médicaments qui sont utilisés ainsi que 

leur dosage provoquent beaucoup d’effets secondaires, et causent d’importants 

dommages annexes dans les tissus ou organes sains de l’enfant ; principalement car 
l’enfant est encore en phase de croissance et de maturation.  

 

d) L’immunothérapie 
 

L’immunothérapie est un traitement visant à stimuler le système immunitaire. Ce 

traitement peut être global, il s’agit de l’immunothérapie non spécifique, qui vise à 

stimuler tout le système immunitaire sans cibler uniquement les cellules tumorales. 

L’immunothérapie peut aussi cibler spécifiquement les cellules tumorales.  

Deux signaux sont perçus par le système immunitaire : les cellules cancéreuses qui 

libèrent des signaux moléculaires associés à un agent pathogène ou à un dommage 

mais aussi des antigènes « étrangers » résultant de mutations des gènes. Ces 

signaux vont stimuler le système immunitaire inné et adaptatif qui va coordonner une 

réponse de défense contre ces signaux. En retour, les cellules tumorales peuvent 

neutraliser la réponse immunitaire en régulant des marqueurs de surface de la 

présentation de l’antigène par différents systèmes. Au fils du temps, le cancer pourra 

échapper ainsi au système immunitaire.  

Le but du traitement est donc de faire reconnaitre les cellules du non-soi par les 
cellules du soi de notre système immunitaire (25). 

La dérégulation du système immunitaire peut intervenir à différentes étapes du 

processus tumoral (figure 12). 
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Figure 12 : Différentes étapes de la dérégulation du système immunitaire lors du 
processus tumoral et thérapies utilisés à chaque étape (26). 

 

L’effet indésirable majeur de ce type de thérapie est le CRS (cytokine release 

syndrome). Il est dû à l’attaque soudaine du système immunitaire contre une 

proportion massive de cellules cancéreuses, qui vont, en mourant, déverser 

beaucoup de substances toxiques dans le sang et les systèmes lymphatiques, 

engendrant d’importants effets secondaires et notamment un syndrome 
inflammatoire systémique (27). 

L’intérêt des stratégies immunothérapeutiques a été démontré par le Blinatumomab 

dans le traitement de la leucémie aiguë lymphoblastique à précurseurs B avec 

chromosome Philadelphie négatif en rechute ou réfractaire. Le Blinatumomab est un 

anticorps monoclonal bispécifique qui se lie spécifiquement à la protéine CD19 

exprimée à la surface des cellules de la lignée B, et à la protéine CD3 exprimée à la 

surface des cellules T. Il active les cellules T endogènes et provoque l’élimination 

spécifique des cellules B malignes et saines exprimant le CD19 (28). De nombreuses 

autres stratégies immunothérapeutiques sont actuellement développées et évaluées 

dans des études cliniques en phase précoce (29).   
 



 43 

Cependant, ces développements prometteurs sont moindres par rapport à la réussite 

de l’immunothérapie oncologique chez l’adulte. Ce résultat peut être dû en partie à la 

charge mutationnelle significativement plus faible dans les cancers pédiatriques, ce 

qui limite le nombre de cibles. Certaines données démontrent aussi que les tumeurs 

solides représentent un défi contrairement aux tumeurs hématologiques en raison de 

leur microenvironnement qui protège les cellules tumorales des attaques 

immunothérapeutiques. Par conséquent, des combinaisons de plusieurs 

immunothérapies sont à considérer. Par ailleurs, un des problèmes majeurs reste de 

pouvoir identifier un ou des biomarqueurs permettant d’identifier les patients 

susceptibles de bénéficier de l’immunothérapie (25). 

 

e) Les thérapies ciblées 

 

Les thérapies ciblées sont des traitements qui visent à bloquer la croissance et/ou la 

propagation des cellules tumorales en s’attaquant spécifiquement à certaines de 
leurs caractéristiques phénotypiques. 

Les thérapies ciblées sont établies par les caractéristiques moléculaires de la tumeur 

de chaque patient ou du type de tumeur. La première étape est d’établir le profil 

génomique, cytogénétique ou phénotypique de la tumeur. La mise en évidence d’un 

biomarqueur permet d’identifier au mieux les patients porteurs ou non de cette 

altération pathologique.  

Cependant, dans le cancer de l’enfant la thérapie ciblée doit prendre en compte 

plusieurs considérations dues à la spécificité de la population pédiatrique. 

Premièrement l’altération génomique somatique de la tumeur chez l’enfant est 

beaucoup plus faible que chez l’adulte, et le spectre de mutation est beaucoup plus 

hétérogène chez l’enfant. La faible incidence des tumeurs pédiatriques rend difficile 

la mise en place d’un essai clinique pouvant démontrer un potentiel significatif de la 

thérapie. 

Deuxièmement, les mutations génomiques qui sont actuellement connues dans les 

cancers pédiatriques ne sont pas ciblées par les médicaments disponibles. L’aspect 

économique et éthique entrave l’évolution des traitements chez les enfants (30). Par 

exemple, le Crizotinib, un inhibiteur d’ALK, a obtenu une dérogation pour ne pas 

fournir d’étude pédiatrique ou de PIP (Plan d’Investigation Pédiatrique) lors de son 



 44 

dépôt d’AMM (Autorisation de Mise sur le Marché, reçue en 2012). Cette dérogation 

est due au fait que le Crizotinib est un médicament indiqué dans le cancer du 

poumon chez l’adulte, pathologie inexistante chez l’enfant. Or, ALK est une cible 

présente aussi dans les pathologies malignes de l’enfant telles que les lymphomes 

anaplasiques à grandes cellules et les neuroblastomes. Ne pas avoir eu de 

développement pédiatrique concomitamment à celui de l’adulte est donc regrettable, 

compte tenu du potentiel du réarrangement ALK et de l’absence d’alternative dans 

ces pathologies chez l’enfant. Depuis la mise en place de la régulation européenne 

pédiatrique (2007), des évolutions au sein du règlement pédiatrique européen ont été 

apportées et une prochaine révision est prévue en 2020. En 2013, l’Institut Gustave 

Roussy a lancé l’essai clinique AcSé Crizotinib (Accès sécurisé à des thérapies 

ciblées innovantes) composé d’un programme de diagnostic moléculaire et d’un 

essai de phase II avec le Crizotinib. Les résultats présentés à ASCO 2018 montrent 

que le Crizotinib apporte un bénéfice dans d’autres types de cancers y compris dans 

des tumeurs très rares chez l’enfant. Un tel exemple de délai entre essais cliniques 
adultes et pédiatriques va donc devenir heureusement beaucoup plus rare (31). 

Les thérapies ciblées font partie de ce qu’on appelle la « Médecine de Précision	». 

Ce terme fait référence à une médecine qui repose sur des traitements développés 

sur les bases d'une meilleure connaissance des mécanismes biologiques conduisant 

à l'apparition et au développement des tumeurs et donc spécifiques de certains 
groupes de patients. Elle sera développée dans la partie 3 de cette thèse.  

 

7) Les effets secondaires des traitements chez l’enfant  
 

La chimiothérapie et la radiothérapie sont les deux principaux traitements en 

pédiatrie. Ces traitements ont néanmoins certaines limites. Ces deux traitements 

fonctionnent par destruction de toutes les cellules à croissance rapide, cellules 

cancéreuses mais aussi certaines cellules saines. Les effets secondaires sont divers 

et variés, et de gravité variable, ils peuvent aller de la fatigue passagère, à des 

manifestations majeures sur différents organes (cœur, reins…). Il est par ailleurs 
difficile d’anticiper la tolérance du patient face aux traitements (32)(33).  
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a) Les effets secondaires à court terme  

 

Tableau VII : Tableau récapitulatif des effets secondaires à court terme des 
traitements anti-cancéreux chez l’enfant.  

 

Troubles au 

niveau des 

cellules 

sanguines  

Leucopénie : diminution du nombre de globules blanc dans le 

sang. Ce qui implique une augmentation des infections et, par 
conséquent, une augmentation de la température.  

Anémie : diminution du nombre de globules rouges, impliquant 

une diminution du taux d’hémoglobine dans le sang. Cela 

entraine une sensation de fatigue chronique, une pâleur (en 

particulier au niveau des paupières inférieures), des vertiges, 

un essoufflement à l’effort, des troubles de la concentration et 

de la mémoire, une accélération du rythme cardiaque et des 

maux de tête.  

Thrombocytopénie : diminution du nombre de plaquettes dans 

le sang. Cela entraine des apparitions d’ecchymoses, de 

pétéchies, des saignements inhabituels des gencives ou du 

nez, du sang dans l'urine, dans les selles, des vomissements 

de sang, saignements vaginaux, des maux de tête constants, 

vision légèrement floue ou changements du niveau de 
conscience.  

Troubles 
digestifs  

Nausées / vomissements : leur survenue peut être précoce ou 
retardée par rapport à l’administration du traitement.  

Diarrhée : entraine un risque de déshydratation qui, associée à 

d’autres symptômes comme des vomissements, de la fièvre, 

peut-être un indicateur de gravité.  

Gustatif : une modification du goût peut survenir durant toute la 

durée du traitement. Ce symptôme peut être lié à une mycose 
buccale.  
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Troubles 

neurologiques   

Douleurs : effet secondaire courant suite à l’ingestion de 

certains médicaments. Elle se traduit par des maux de tête, 
des myalgies, des maux d’estomac, des arthralgies …  

Lésions nerveuses : toxicité́ au niveau des nerfs qui se 

manifeste par des fourmillements, en particulier au niveau des 

mains et des pieds, une diminution de la sensibilité́, des 

sensations de brulures, des engourdissements…  

Troubles de la 

peau, des 

muqueuses, 

troubles 
capillaires 

Peau : des éruptions cutanées peuvent survenir, une 

sécheresse cutanée (cet effet est surtout présent lorsque 

l’enfant a déjà reçu des radiations avant la chimiothérapie). La 

radiothérapie seule, peut provoquer des symptômes similaires 

ainsi que des cloques, une desquamation, et un gonflement 
dans la zone de traitement (33).  

Mucite : l’inflammation peut toucher l’ensemble des 

muqueuses, et notamment celle de la bouche. L’atteinte de 

cette dernière se caractérise par l’apparition d’aphtes pouvant 

entrainer une surinfection de la cavité buccale. L’inflammation 

peut aussi entrainer une irritation des conjonctives, 
responsable de larmoiements, et/ou de la muqueuse nasale.  

Alopécie : peut-être complète ou partielle. Elle peut être 
associée à des douleurs au niveau du cuir chevelu. 

Asthénie  

Fréquente dans les jours qui suivent l’administration du 

traitement. Cette fatigue peut avoir des causes variées et 

parfois intriquées. Elle peut être liée directement ou 

indirectement à d’autres effets indésirables : anémie, 

déshydratation en rapport avec une diarrhée et/ou des 

vomissements, mais également à la pathologie cancéreuse en 

elle-même. 
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b) Les effets secondaires à long terme  

 

Les effets secondaires à long terme sont des effets indésirables qui surviennent 

après le traitement, ces effets ne se font sentir que bien après la dernière prise du 
traitement, ce délai allant de plusieurs mois à plusieurs années.  

Chez les enfants, les effets à long terme ont des conséquences plus lourdes que 

chez l’adulte car ils touchent leur développement cognitif, physique et psychologique. 

Les enfants vont développer des troubles de l’apprentissage, des cardiomyopathies, 

une infertilité, voire des cancers secondaires. 

Comme pour les effets secondaires à court terme, les effets secondaires à long 

terme peuvent varier d’un enfant à l’autre en fonction du type de traitement, de sa 
durée, du sexe et de l’âge du patient ainsi que de son état général de santé.  

Ces effets secondaires à long terme peuvent s’exprimer :  

 

• Par des troubles physiques  

 

- Troubles Cardiaques 

Les maladies cardiovasculaires contribuent à la morbidité et à la mortalité précoces 

chez tous les survivants du cancer infantile traités par un traitement cardiotoxique, 

tels que les anthracyclines et / ou les radiations pulmonaires. Ces maladies peuvent 

inclure une cardiomyopathie ou une insuffisance cardiaque, une maladie 

coronarienne, un accident vasculaire cérébral, une atteinte du péricarde, des 
arythmies, des troubles valvulaires (34)… 

Par exemple, plusieurs études indiquent que les anthracyclines et les inhibiteurs de 

la tyrosine kinase ont été déclarés cardiotoxiques. Les anthracyclines telles que la 

doxorubicine, la daunorubicine et l’épirubicine sont parmi les agents 

chimiothérapeutiques couramment utilisés pour traiter les cancers hématologiques et 

les tumeurs solides. Depuis les années 1970, les patients recevant plus de 

500mg/m2 de traitements à base d’anthracyclines déclaraient des effets 

cardiotoxiques à court terme. Aujourd’hui, les nouveaux protocoles, avec un meilleur 

dosage de la chimiothérapie, plus limités et plus ciblés ont réduit les symptômes 

cardiovasculaires aigus à moins de 1%. Cependant, la cardiotoxicité des 
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anthracyclines ne se limite pas aux effets aigus et l’étude des patients survivants a 

permis d’établir une forte corrélation avec des complications cardiotoxiques à long 

terme : plus de 50% des patients pédiatriques survivants, traités avec des 

anthracyclines, ont montré une cardiotoxicité progressive. Le taux de survivants 

insuffisants cardiaques varie de 1 à 16% selon les études, et ce taux continu 

d’augmenter en lien avec l’augmentation du nombre de survivants. (35).  

 

- Troubles Pulmonaires 

Les complications pulmonaires demeurent une des principales causes de morbidité 

et de mortalité chez les survivants à long terme d'HCT (Hematopoietic cell 

transplantation). Par exemple, une des complications peut correspondre à la 

bronchiolite oblitérante (BO) : une affection pulmonaire obstructive chronique 

irréversible, qui peut survenir des mois ou des années après la HCT allogénique. Le 

traitement de la BO reste difficile et de nombreux patients atteints de BO 

développent une maladie pulmonaire au stade terminal (36). 

 

- Troubles endocrinaux 

Hypothyroïdie : les survivants exposés à une irradiation du cou, avec certains 

toxiques tel que des agents alkylants à forte dose, risquent de développer une 

hypothyroïdie primaire (37)(38). Des taux élevés de dysfonctionnements thyroïdiens 

irréversibles ont été rapportés après un traitement à I-131 MIBG (l'iode-131 

métaïodobenzylguanidine) (39)(40)(41). Un dysfonctionnement de la thyroïde peut 

entrainer un impact négatif sur la croissance s'il n’est pas traité de manière 
adéquate. 

 

Hormone de croissance : une diminution de la croissance est un phénomène courant 

pendant le traitement chez les enfants atteints de cancer, mais la plupart des enfants 

sont en mesure de connaître une croissance de rattrapage une fois le traitement 

terminé. Dans certains cas, comme après l'exposition au rayonnement crânien ou 

rachidien, la petite taille peut devenir permanente. Chez tous les patients, il a été 

démontré que 24 Gy d'irradiation crânienne entraînaient une diminution de la hauteur 

moyenne d'environ 5 à 10 cm (42). 
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Hypogonadisme-fertilité : un problème spécifique de la pédiatrie et pouvant impacter 

la future vie de l’enfant concerne sa fertilité. En effet, chez les garçons, la 

radiothérapie du bas de l’abdomen, du bassin ou des testicules, ou l’utilisation des 

certains agents alkylants lors de la chimiothérapie peuvent entrainer une infertilité 

(43)(44)(45). Ces traitements peuvent aussi entrainer une modification des taux 

d’hormones et ainsi affecter la puberté et le fonctionnement sexuel. Chez les filles, le 

même problème peut se déclarer, la chimiothérapie ou la radiothérapie de 

l’abdomen, du pelvis ou de la colonne vertébrale inférieure peuvent affecter les 

ovaires. Cela peut entrainer une infertilité, des règles irrégulières, ainsi qu’une 

ménopause précoce…(46)(47)(48). 

 

Diabète : les survivants d'un neuroblastome, exposés aux radiations abdominales, 

présentaient un risque de diabète accru de 6,9 fois par rapport aux survivants de 
neuroblastome sans antécédents de radiations abdominales (49).  

 

- Ototoxicité 

Provoque des lésions dans l'oreille interne, donc sur la cochlée ou sur le nerf auditif. 

Fonctionnellement, l'ototoxicité peut générer des baisses d'audition, des surdités ou 

des acouphènes. Compte tenu de l'utilisation répandue de la chimiothérapie à base 

de platine pour le traitement du neuroblastome, la perte auditive profonde est un 

problème omniprésent, en particulier chez les personnes âgées de moins de 5 ans, 

près de 90% patients touchés, lorsqu'ils sont exposés à ces agents : cisplatine, 
carboplatine ou platine. (50)(51)(52). 

 

- Troubles rénaux 

Les données sur le dysfonctionnement rénal chez les patients atteints de 

neuroblastome sont contradictoires. Une récente revue Cochrane des 

dysfonctionnements rénaux précoces et tardifs chez les survivants du cancer 

infantile traités par des traitements néphrotoxiques, notamment le cisplatine, le 

carboplatine, l'ifosfamide, la radiothérapie impliquant la région rénale et / ou la 

néphrectomie, a révélé une prévalence des effets indésirables rénaux allant de 0 à 

84% dans toutes les études. Aucune conclusion définitive n'a pu être tirée 
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concernant la prévalence de la dysfonction rénale ou ses facteurs de risque après 

l'administration de ces traitements potentiellement néphrotoxiques (53).  

 

- Cancers secondaires 

Les tumeurs malignes secondaires sont des tumeurs malignes histologiquement 

distinctes développées chez des patients initialement traités pour une tumeur 

primitive. L'incidence cumulée des cancers secondaires chez les patients ayant eu 

par le passé un cancer infantile dépasse les 20%, 30 ans après le diagnostic du 

cancer primitif. Les cancers secondaires sont la principale cause de mortalité tardive 

sans récidive. En exemple, les tumeurs malignes secondaires de type cancers 

solides sont plus élevées lorsque l'exposition aux radiations se produit à un plus 

jeune âge et augmente avec la dose totale de radiation reçues. Certains des cancers 

secondaires solides bien établis, liés aux radiations, comprennent le cancer du sein, 
le cancer de la thyroïde, les tumeurs au cerveau, les sarcomes … (54)(55) 

 

• Par des troubles cognitifs et psychologiques 

 

En plus des effets secondaires physiques, il a été démontré que les enfants atteints 

de neuroblastomes étaient à risque accru de problèmes psychologiques et avaient 

une qualité de vie altérée. Une cohorte de 859 survivants du neuroblastome, 

diagnostiqués entre 1970 et 1999 et âgés de moins de 18 ans, a été suivie sur 5 ans. 

Cette étude décrit une augmentation de la prévalence de l’anxiété, de la dépression, 

de comportements entêtés, de déficit de l’attention, ainsi qu’un retrait social chez 

16% des patients. Cependant, il n’a pas été démontré que l’intensité du traitement 
était relié aux conséquences psychologiques (56)(57)(58).  

Une étude bibliographique a été réalisée pour déterminer de possibles 

conséquences cognitives sur des patients pédiatriques. Cette étude a interrogé la 

littérature scientifique de 7 bases de données de janvier 2005 à aout 2008 pour 

identifier les articles regroupant des données sur le niveau scolaire d’adultes ayant 

survécu à un cancer pédiatrique : 14 études ont été incluses. Cette étude n’a pas 

rapporté de résultat clair sur de possibles conséquences à long terme du cancer 

pédiatrique au niveau cognitif. Cependant certaines études peuvent suggérer que 
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certains cancers, principalement ceux du SNC (système nerveux central) ont un 

impact sur le développement cognitif des patients pédiatriques(59)(60)(61). Cela 
pourrait être dû à l’exposition du crâne de l’enfant aux radiations (62). 

 

 

Des traitements standards sont utilisés pour soigner les cancers pédiatriques. Mais 

les cancers pédiatriques sont de différents types et la population pédiatrique est très 

hétérogène. Malgré une amélioration de la prise en charge des patients par certaines 

avancées thérapeutiques (meilleur dosage de la chimiothérapie notamment), ce sont 

plus de 20% de patients qui restent sans espoir thérapeutique, et 40% de patients 

qui garderont des séquelles de leur traitement. Ces effets secondaires physiques 

nécessiteront une évaluation au cours du temps. Les patients, malgré leur rémission, 

seront toujours considérés comme des personnes à risques et seront sujets à un 

suivi plus approfondi. Patricia Blanc, la maman de Margaux, fondatrice de « Imagine 

for Margo » déclare « il faut guérir plus, mais aussi guérir mieux ». Cela nécessite 

une meilleure identification des tumeurs en particulier au niveau moléculaire, ce qui 

permettra de proposer des thérapies innovantes et ciblées. Dans cette démarche 

l’utilisation de biomarqueur est primordial.   
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Partie 2 : Les biomarqueurs en cancérologie pédiatrique 

 

Malgré une meilleure connaissance des mécanismes de la cancérogénèse ainsi que 

l’utilisation de cibles moléculaires plus précises en thérapeutique, plus de 90% des 

nouveaux médicaments en oncologie qui entrent en développement clinique chez 

l’adulte n’auront pas d’autorisation sur le marché (63). Ces nombreux médicaments 

échouent pour la plupart au dernier stade pour différents problèmes tels que la 

difficulté à déterminer l’efficacité, le manque de sécurité, ou encore des facteurs 
confondants dans les résultats cliniques.  

Ces différents problèmes se retrouvent dans le développement de médicaments 

onco-pédiatriques auxquels s’ajoute l’hétérogénéité, tant de la population pédiatrique 

que celle des cancers en eux-mêmes. Pour obtenir des traitements plus efficaces il 
faut prendre en compte le patient individuellement.  

Afin d’augmenter l’effet des traitements anti-cancéreux avec un rapport 

bénéfice/risque favorable, et ceci dans un temps de développement plus rapide, la 

FDA (Food and Drug Administration) propose une stratégie passant par 
l’identification de biomarqueurs au cours du développement des médicaments (64).  

 

1) Définition du biomarqueur 
 

Le NIH (National Institute of Health) a défini le biomarqueur comme « une 

caractéristique qui est objectivement mesurée et évaluée comme un indicateur de 

processus biologiques normaux ou pathologiques ou de réponse pharmacologique à 
une intervention thérapeutique » (65)(66). 

Cette définition implique la disponibilité de technologies permettant de quantifier le 

biomarqueur d’intérêt, de manière précise et avec fiabilité, de façon à permettre 

l’utilisation la plus large possible.  

Les biomarqueurs sont essentiels en recherche académique et industrielle, dans le 

développement clinique et industriel et in fine dans la pratique médicale courante.  
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2) Classification des biomarqueurs selon leur nature biochimique 
 

Le concept de biomarqueur n’est pas récent, même si cette appellation n’est apparue 

que tardivement. En effet, on mesurait déjà des paramètres physiologiques tels que 

la température corporelle pour déterminer une possible réaction infectieuse, la 

glycémie pour surveiller le taux de sucre dans le sang, ces exemples décrivent le 

concept de biomarqueurs. Ainsi, l’utilisation de biomarqueur était essentiellement 

corrélée aux paramètres physiologiques, biochimiques ou moléculaires qui pouvaient 

être facilement détectés dans un tissu ou un fluide biologique, tels que le sang, 

l’urine, la salive …   

Aujourd’hui dans le développement des médicaments, le terme de biomarqueur 

s’élargit et apparaissent de nouvelles classifications selon leur nature biochimique ou 
leurs différentes fonctions.  

 

Il existe 4 types de biomarqueurs selon leur nature moléculaire :  

 

• Génomique et Transcriptomique  

La génomique est l’étude du génome constitué d’ADN (acide désoxyribonucléique) et 

la transcriptomique est celle l’ensemble des ARNm (acide ribonucléique messager) 

produits lors du processus de transcription d’un génome. Bien que de nature 

moléculaire différente, on les regroupe sous le terme générique de 

pharmacogénomique, l’étude qualitative et/ou quantitative des acides nucléiques 
ADN et ARN en relation avec la réponse à un médicament donné (67)(68). 

L’étude des variations génétiques a deux principaux domaines d’application : établir 

une corrélation entre une variation génétique et une pathologie et établir une 

corrélation entre une variation génétique et des niveaux de réponse à un traitement. 

La pharmacogénomique fonctionnelle vise donc à déterminer la fonction et 

l'expression des gènes séquencés grâce à leurs produits d’expression (ex : nombre 

de copies d’ARNm produites) dans différentes conditions (avant et après stimulation) 

ou selon l’origine du tissu (tissu sain, tissu pathologique, tissu d’origine anatomique 

variable...). La découverte de mutations de l’ADN (germinales ou somatiques) peut 
également permettre de déterminer le traitement optimal.  
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La pharmacogénomique s’appuie sur le séquençage du génome humain et plus 

particulièrement sur la découverte de courtes mutations (changement de bases de 

l’ADN entre individus), les SNP (Single Nucleotide Polymorphism). Les SNP 

constituent la forme la plus importante de variations génétiques dans le génome 

humain (90% de toutes les différences entre individus). Ces polymorphismes sont 

stables, très abondants et distribués uniformément dans l’ensemble du génome.  

Enfin, la pharmacogénomique est également utilisée dans d’autres domaines tels 

que la toxicogénomique, qui étudie la relation entre l’expression du génome et les 

effets indésirables des médicaments ou des substances toxiques sur les cellules, les 

tissus, les organes et les liquides biologiques. Cette toxicogénomique, tout comme la 

pharmacogénomique, repose sur la modification de l’expression d’un gène suite à 

son exposition à un toxique (sur-expression ou sous-expression). Dans le 

développement des médicaments la toxicogénomique a une grande importance car 

elle permet de suivre la toxicité du médicament au cours des essais cliniques et donc 
d’établir le profil de sécurité du médicament. 

 

• Protéomique  

La protéomique est l’étude et l’analyse de l’ensemble des protéines produites par un 

organisme, un fluide biologique, un organe, une cellule ou même un compartiment 

cellulaire afin de comprendre leur structure et leur fonction. L’ensemble des protéines 

est nommé « protéome ». Contrairement au génome, le protéome est dynamique et 

complexe (importance de la structure 3-D des protéines par exemple). La 

protéomique étudie les variations des taux d’expression des différentes protéines en 

fonction du temps, de leur environnement, de leur réponse à un traitement, de leur 

état de développement, de leur état physiologique et pathologique, de l'espèce 

d'origine à un « instant t ». La protéomique permet alors d’obtenir une vision la plus 
proche possible de la physiologie cellulaire de l’individu.  

Il sera possible d’étudier le protéome dans l’apparition de maladie et ainsi de fournir 

une description moléculaire phénotypique des maladies. La protéomique permettra 

de découvrir et valider les biomarqueurs protéomiques utiles au diagnostic de 

maladies, au suivi de leur évolution ou à l’évaluation de l’efficacité d’un traitement 

(69).  
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• Métabolomique  

La métabolomique est l’étude et l’analyse de l’ensemble des métabolites primaires 

(sucres, acides aminés, acides gras, etc.) et des métabolites secondaires produits 

par un organisme, un fluide biologique, un organe, une cellule ou même un 

compartiment cellulaire en aval de l'expression des gènes et des activités protéiques. 

Cet ensemble de métabolites est nommé « métabolome ». Le métabolome est 

dynamique, il évolue au cours de la vie, même de la journée (rythme circadien), au 

rythme des mutations, des modifications de l’organisme et des maladies associées 
(70).  

 

 

3) Classification des biomarqueurs selon leur fonction 
 

La classification des biomarqueurs a évolué au cours du temps. Le tableau VIII ci-

dessous présente les définitions selon le NIH et la FDA (Food and Drug 

Administration). Le premier proposait en 2001 une définition de leur fonction plus 

étendue que celle de la FDA mais cette dernière a en revanche établi en 2018 des 

définitions plus précises concernant les différentes fonctions des biomarqueurs 
(tableau VIII) (65)(71). 
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Tableau VIII : Définitions des biomarqueurs selon le NIH en 2001 et définitions de 

leur fonction plus étendue par la FDA en 2018 

 

Dénomination NIH (2001) Définition NIH (2001) 
Dénomination de la FDA 

(2018) 

Biomarqueur de type 0 

Marqueur biologique de la progression 

de la maladie corrélé à un paramètre 

clinique connu 

“Susceptibilité / risque” 

“Diagnostique” 

“Pronostique” 

Biomarqueur de type I 

Marqueur biologique qui reflète les 

effets d’une intervention 

médicamenteuse selon son mécanisme 

d’action 

“Sécurité” 

“Surveillance” 

“Pharmacodynamique / 

réponse” 

Biomarqueur de type II 

Marqueur biologique considéré comme 

un critère de substitution : une 

modification de ce biomarqueur est 

associée à un bénéfice clinique ou à un 

risque  

“Prédictif” 

Critère de substitution 

Catégorie de marqueurs destinés à se 

substituer à un critère d’évaluation 

clinique devant permettre de déterminer 

le bénéfice clinique ou le risque à partir 

de données épidémiologiques, 

thérapeutiques ou physiopathologiques.  

Le but est une plus grande facilité 

d'accès que le critère clinique, une 

corrélation quantitative à la réponse 

clinique, la capacité́ de prédiction de 

cette réponse et la capacité́ d'expliquer 

par la réponse estimée sur le critère de 

substitution toute la réponse clinique.  

 

Critère d’évaluation 
Caractéristiques ou variables qui 

reflètent l’état du patient 
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a) Le biomarqueur de diagnostic  

 

Le biomarqueur de diagnostic est utilisé pour détecter ou confirmer la présence 

d’une pathologie précise, pour identifier les différents sous-types de cette maladie, 
ainsi que le stade de la maladie. 

Dans l’idéal, le biomarqueur, en définissant clairement la pathologie du patient va 

pouvoir indiquer un traitement adéquat. On découvre de plus en plus de sous-types 

au sein d’une même entité pathologique qui n’impliquent parfois pas les mêmes 

réponses aux traitements, il est donc important de pouvoir identifier chacun d’entre 

eux. Les biomarqueurs diagnostiques qui identifient les sous-types de maladies 

jouent donc souvent un rôle critique lors de la classification diagnostique de la 

maladie et ces mêmes biomarqueurs peuvent alors être utilisés comme 

biomarqueurs pronostiques et/ou biomarqueurs prédictifs. 

Un biomarqueur diagnostique « parfait » pourrait détecter 100% des patients ayant la 

maladie (sensitivité), et rejeter 100% des patients n’ayant pas la maladie (spécificité). 

L’intérêt de ce biomarqueur est donc rattaché à ses performances diagnostiques en 

termes de sensitivité et spécificité.   

En pratique, il n’existe aucun biomarqueur diagnostique « parfait ». Il est nécessaire 

d’y associer des facteurs tels que la valeur prédictive positive (la proportion de 

patients testés positivement et qui sont malades) et la valeur prédictive négative (la 

proportion de patients testés négativement et qui ne sont pas malades) pour se 

rapprocher du meilleur biomarqueur diagnostic possible.   
 

b) Le biomarqueur de surveillance  
 

Le biomarqueur de surveillance est évalué en série au cours du temps pour mesurer 

la présence, l'état ou l'étendue d'une maladie ou d'un état de santé, ou pour fournir 

des preuves d'un effet d'intervention ou d'exposition, y compris l'exposition à un 

produit médical ou à un agent environnemental.  

Du fait de ces multiples mesures, l'évolution de la valeur du biomarqueur représente 

un indicateur de l'état actuel ou futur d'une personne, des effets bénéfiques ou 

indésirables d'un médicament, ou des effets d'une exposition dans le temps. La 
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catégorie des biomarqueurs de surveillance comprend donc d'autres biomarqueurs 

définis dans le tableau VIII ci-dessus, lorsqu'ils sont mesurés en série. L'ampleur des 

changements observés doit être interprétée par rapport aux variations des valeurs du 

biomarqueur en fonction des fluctuations biologiques temporelles intrinsèques ou des 
erreurs de mesure. 

Par exemple, dans les essais cliniques, les changements dans les mesures des 

biomarqueurs observés pendant ou après le traitement peuvent fournir des preuves 

d'un effet pharmacodynamique ou d'une réponse thérapeutique précoce (voir 

biomarqueur pharmacodynamique/réponse). Mais les biomarqueurs peuvent aussi 

fournir des signaux sur la toxicité des médicaments dans la phase initiale des essais 

cliniques (voir biomarqueur de sécurité). 

 

c) Le biomarqueur pharmacodynamique ou de réponse  

 

Un biomarqueur pharmacodynamique ou de réponse est un biomarqueur dont le 

niveau varie en fonction de sa réponse, suite à une exposition à un produit médical, 

ou à un agent environnemental. Cela permet de déterminer rapidement si un 

traitement peut avoir un effet sur un paramètre clinique intéressant mais il peut 

également être utilisé pour évaluer un paramètre pharmacologique lié à la toxicité du 

médicament par exemple. Il peut également fournir des renseignements utiles pour 

la prise en charge du patient, par exemple pour la poursuite du traitement ou 

l'ajustement de la dose. En raison de leur évaluation qui peut correspondre à 

plusieurs mesures effectuées au cours du temps, afin de répondre à la question : 

« l'effet pharmacodynamique du biomarqueur est-il lié à un effet clinique ? », les 

biomarqueurs pharmacodynamiques entrent souvent dans la catégorie des 
biomarqueurs de surveillance. 

 

Dans un contexte de développement de produits médicaux, les biomarqueurs 

pharmacodynamiques peuvent être utiles pour établir la preuve de concept, « proof 

of concept (POC) », c’est-à-dire l’impact du médicament sur des signes biologiques 

du patient que l'on pense liés aux signes cliniques.  



 59 

Il est souvent très difficile d'établir statistiquement la puissance d'un essai clinique de 

phase initiale pour démontrer un changement significatif dans un résultat clinique, et 

de nombreux résultats cliniques demandent un délai important avant qu'un 

changement significatif puisse être démontré. Dans cette situation, les biomarqueurs 
pharmacodynamiques peuvent fournir des preuves de l'engagement de la cible.  

De plus, ces biomarqueurs peuvent être utilisés dans des études pharmacologiques 

pour déterminer la posologie qui devrait être prise en compte dans les essais qui 

évaluent un résultat clinique. Par exemple, la suppression des lymphocytes B a été 

utilisée pour déterminer quelle dose d'anticorps monoclonaux anti-CD20 était 

nécessaire afin de réduire au maximum cette population cellulaire, ce qui est 

présumé sous-tendre les avantages cliniques de ces médicaments pour le traitement 
du cancer (71). 

 

d) Le biomarqueur prédictif 
 

Le biomarqueur prédictif est utilisé pour prédire quel groupe de patient est 

susceptible de répondre favorablement ou défavorablement à la suite de l’exposition 

à un médicament ou à un agent environnemental. La réponse pourrait être un 
bénéfice symptomatique, une amélioration de la survie ou un effet indésirable.  

Dans les essais cliniques, cela permet de ne pas sélectionner un patient pour lequel 

on sait déjà que le traitement n’aura aucun effet sur lui, on évite donc l’échec 
thérapeutique chez des patients déjà fragiles.  

En exemple, la molécule Gefitinib (Iressa®) indiquée dans le traitement du cancer 

bronchique non à petites cellules (CBNPC). Le laboratoire a dû faire appel à un 

biomarqueur pour analyser l’efficacité thérapeutique de sa molécule au cours des 

essais cliniques afin d’aboutir à une autorisation de mise sur le marché. Le 

biomarqueur choisit dans le cadre de ces essais est une mutation tyrosine-kinase du 

récepteur d’EGFR, sur lequel Gefitinib vient agir directement. Cette AMM est donc 

logiquement restreinte à la sous-population de patients exprimant le biomarqueur 

récepteur du facteur de croissance épidermique (EGFR : Epidermal growth factor 

receptor). 
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Les biomarqueurs prédictifs sont souvent choisis initialement en fonction du 

mécanisme d'action du médicament et de la compréhension de la pathophysiologie, 

mais ils pourraient aussi être identifiés de façon empirique, par exemple à partir 
d'études antérieures. 

 

e) Le biomarqueur pronostique  
 

Un biomarqueur pronostique est un biomarqueur qui indique une augmentation (ou 

une diminution) de la probabilité de survenue d’un événement clinique futur, d'une 

récurrence ou d'une progression de la maladie dans une population donnée.  

En oncologie, ces biomarqueurs comme par exemple, la taille de la tumeur, le 

nombre de ganglions lymphatiques atteints, le nombre de métastases … sont utilisés 

pour prédire l’évolution de la maladie – le pronostic de la maladie. De plus en plus, 

les indicateurs, ou signatures moléculaires mesurés au niveau des tumeurs sont 
utilisés à la place ou en plus de ces caractéristiques clinico-pathologiques. 

A noter que, le terme pronostique n'a pas été utilisé de façon constante dans la 

communauté scientifique. Certains n'ont utilisé le terme que dans le contexte clinique 

de personnes qui ont déjà reçu un diagnostic de maladie ou d'une autre condition 

médicale. D'autres incluraient parmi les biomarqueurs pronostiques ceux qui 

indiquent, pour des individus apparemment en bonne santé, la probabilité d'un 

diagnostic ou d'une maladie future. Le présent document établit une distinction entre 

les biomarqueurs pronostiques et les biomarqueurs de susceptibilité/risque, ces 

derniers étant définis ici comme s'appliquant aux personnes sans maladie (ou état 
médical) cliniquement apparente. 

 

f) Le biomarqueur de sécurité / toxicité 
 

Le biomarqueur de sécurité est utilisé avant et après une exposition à un 

médicament ou un agent environnemental pour indiquer la probabilité, la présence, 

ou l’aggravation de la toxicité d’un effet secondaire.   

Ce qui est commun à tous les biomarqueurs de sécurité est leur capacité à détecter 

ou prédire les effets secondaires d’une drogue ou d’une exposition. Dans certains 
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cas, la toxicité est signalée par un changement de valeur du biomarqueur avant que 

la toxicité ne soit sévère, ce qui permet de réajuster le traitement ou de l’interrompre 

de façon suffisamment précoce pour éviter une toxicité irréversible. Idéalement ce 

biomarqueur doit avertir le clinicien avant que les dommages chez le patient ne 
soient irréversibles ou trop sévères.  

En exemple, le dosage des transaminases pour les médicaments potentiellement 

hépatotoxiques ou encore la surveillance de la créatinine sérique pour les 
médicaments potentiellement néphrotoxiques. 

A un niveau plus global, il peut être aussi utilisé dans la population générale pour 
identifier des agents environnementaux pouvant être nocifs pour la santé. 

 

g) Le biomarqueur de risque ou de susceptibilité  
 

Le biomarqueur de risque est utilisé pour indiquer le potentiel développement d’une 

maladie, malgré l’absence de signes cliniques.   

Le biomarqueur de risque contraste avec le biomarqueur pronostique, qui indique 

l’augmentation de la probabilité d’un signe clinique d’un patient déjà diagnostiqué 

malade et le biomarqueur diagnostique, qui peut confirmer la présence 

éventuellement d’une maladie. Le biomarqueur de risque peut être détecté de 

nombreuses années avant, en indiquant une prédisposition à la maladie qui est 

présente avant même le premier signe clinique. En exemple, le biomarqueur de 

risque le plus représentatif est celui qui s’appuie sur la génétique, comme le gène 

RB1 modifié qui est le marqueur d’une prédisposition génétique dans le 
Rétinoblastome.  

Le biomarqueur de risque ne s’étudie qu’en pratique médicale et n’a aucun lien avec 
un traitement spécifique, il ne concerne que la maladie.  

Cependant, dans un contexte d’essais cliniques, il est souvent difficile d’accumuler 

suffisamment d'événements cliniques pour rendre ces essais réalisables. Des essais 

cliniques préventifs enrichis à l’aide de biomarqueur de risque peuvent s’avérer 

nécessaire pour les patients les plus susceptibles de développer une maladie 

particulière. Cela permet de mener l'essai de façon réaliste en l'enrichissant pour une 

population qui pourrait être la plus susceptible de développer la maladie.  
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h) Le biomarqueur compagnon  

 

On désigne biomarqueur compagnon, un biomarqueur d’orientation ou de suivi 

thérapeutique associé à un médicament donné. Le biomarqueur compagnon peut 

être utilisé soit une seule fois avant la prescription d’un médicament pour 

sélectionner les patients pouvant bénéficier ou non du traitement (biomarqueur 

prédictif) soit utilisé conjointement à la prise d’un médicament pour évaluer de façon 

précoce l’efficacité ou la toxicité du médicament (biomarqueur de suivi thérapeutique 

c’est-à-dire de monitoring, de sécurité, ou pharmacodynamique). Pour ce dernier la 

FDA a une définition spécifique : soit un biomarqueur « fournissant des informations 

essentielles pour l'utilisation sûre et efficace d'un produit thérapeutique 

correspondant. L’utilisation d’un dispositif de diagnostic (c’est-à-dire biomarqueur 

compagnon) […] avec un produit thérapeutique est stipulée dans les instructions 

d’utilisation pour l’étiquetage à la fois du dispositif de diagnostic et du produit 

thérapeutique correspondant, y compris sur l’étiquetage de tout équivalent générique 

du produit thérapeutique » (71). 

Dans l’industrie pharmaceutique seulement 3 à 5% des biomarqueurs utilisés au 

cours du développement d’un nouveau médicament seront mis sur le marché 

conjointement à leurs médicaments. En effet, la validation d’un biomarqueur 

compagnon est difficile et très réglementée. Lors des études pré-cliniques et 

cliniques, l’industriel détermine lui-même quels sont les biomarqueurs dont le suivi lui 

semble pertinent pour juger d’un effet toxique ou thérapeutique. Il n’est alors soumis 

à aucune contrainte réglementaire spécifique. En revanche, pour commercialiser un 

biomarqueur compagnon il faut s’inscrire dans une démarche de qualité incluant une 

collecte des échantillons, leur préparation, leur stockage, l’évaluation des 

performances et la standardisation du biomarqueur, mais aussi la configuration des 

procédures d’essai clinique, le traitement des données, l’analyse du risque potentiel 

de cette démarche. La démarche doit répondre aux exigences de la directive 

93/42/CE quand il s’agit d’un dispositif médical et de la directive 98/79/CE quand il 

s’agit d’un dispositif médical de diagnostic in vitro. Le biomarqueur compagnon ne 

pourra être mis sur le marché avec son médicament qu’une fois le marquage CE 
(Conformité Européenne) obtenu.  
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Pour conclure, il est évident qu’aujourd’hui, un biomarqueur ne peut pas être 

catégorisé de manière stricte dans un rôle précis. On pourra ainsi classifier un 

même biomarqueur dans plusieurs des catégories ci-dessus en fonction des 

rôles qu’il endosse.  

 

4) Rôle des biomarqueurs dans le développement des 

médicaments  
 

L’industrie pharmaceutique fait face à un défi constant : découvrir les traitements de 

demain tout en améliorant leurs critères de sécurité et d’efficacité. Or, ce défi ne peut 

être réalisé que s’il y a une évolution dans le développement du médicament, 

évolution qui doit se baser sur une meilleure compréhension globale des systèmes 

biologiques. En effet, il faut acquérir une meilleure connaissance de la maladie, 

incluant les mécanismes moléculaires impliqués dans celle-ci, ainsi que 

l’identification de fils conducteurs entre la pré-clinique et la clinique.  

La diversité des biomarqueurs a permis aux développeurs de constater leur rôle 

dans l’amélioration de l’efficacité et de la sécurité du développement des 
médicaments, particulièrement en oncologie (72).  

 

La figure 13 permet ainsi de préciser les principaux types de biomarqueurs et de 

montrer leurs rôles potentiels dans les différentes phases de développement du 
médicament. 
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Figure 13 : Intégration des biomarqueurs dans le processus de découverte et de 
développement des médicaments (64).  

 

Le plus important dans le parcours du développement du médicament est le 

biomarqueur de pharmacodynamie (PD). Ce biomarqueur peut être présent aux 
différentes étapes du processus de développement :  

A l’amorce du développement, il concerne l’atteinte de la cible (target-hitting), au 

stade de la recherche.  

Puis on le retrouve au cours du développement ;  

- à l’étape PIM (Proof In Mechanism), il permet de valider le mécanisme 

d’action du médicament sur sa cible thérapeutique, par exemple l’atteinte 

de la cible moléculaire par le médicament entraîne-t-elle une modification 

ou une amélioration du processus physiopathologique ? On détermine 

ainsi l’activité fonctionnelle du médicament.   

- à l’étape POC (Proof Of Concept), il permet de valider la preuve du 

concept du médicament qui améliore les signes cliniques. Il doit apporter la 

preuve que la modification du processus physiopathologique due au 

médicament entraîne une amélioration des signes cliniques du patient, afin 
de déterminer l’efficacité du médicament.  
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Les biomarqueurs de pharmacodynamie qui permettent de valider ces différentes 

étapes sont très recherchés dans l’industrie. Ainsi, vont pouvoir être développées 

des molécules avec de meilleures preuves scientifiques concernant le mécanisme 

d’action du médicament et une meilleure connaissance de la pathologie. Ce qui aura 

pour finalité l’amélioration de l’efficacité du traitement ainsi qu’une diminution de ses 

effets secondaires. De ce fait, ces étapes doivent être introduites au plus tôt dans le 

développement, ce qui permettra une diminution des échecs des études en fin de 

phase 3 pour l’industrie pharmaceutique et une meilleure prise en charge pour le 
patient.  

D’autres biomarqueurs peuvent être aussi utilisés au cours du développement tels 

que les biomarqueurs pronostiques qui permettent d’approfondir les connaissances 

de la physiopathologie ainsi que les biomarqueurs prédictifs qui reflètent l’efficacité 

de l’activité thérapeutique. Tout au long du processus de développement clinique on 

retrouve certains biomarqueurs comme les biomarqueurs de toxicité et de sécurité 

pour mettre en lumière les effets secondaires associés au traitement. Pour finir, 

l’avancée majeure dans le développement du médicament est le biomarqueur qui 

définit le critère de substitution (le biomarqueur de remplacement), c’est-à-dire que le 

biomarqueur qui sera modifié par la thérapie prédira les modifications cliniques 
connues et par conséquent le bénéfice thérapeutique attendu.  

 

 

Les biomarqueurs interviennent tout au long du processus de développement 

du médicament, qu’il s’agisse des biomarqueurs de pharmacodynamie (ciblage 

moléculaire, vérification du processus physiopathologique, amélioration des 

paramètres cliniques), des biomarqueurs pronostiques (rôle de la cible, 

traitement adapté ou non) ou bien encore des biomarqueurs prédictifs (analyse 

de l’impact thérapeutique) ou de remplacement (mesure de l’amélioration de 

l’état du patient). 
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5) Intérêt des biomarqueurs dans le développement des 

médicaments  
 

 Au cours du développement des médicaments les biomarqueurs vont apporter 

différents bénéfices qui auront comme objectif commun l’amélioration de la prise en 
charge de chaque patient (73).  

 

 

• Amélioration des connaissances  

La variabilité de la biologie inhérente aux cancers, longtemps ignorée présente en 

réalité un défi de taille. L’hétérogénéité tumorale a un impact sur les stratégies de 

traitement ainsi que sur la découverte de nouveaux traitements. Avec l’aide des 

biomarqueurs, les connaissances sur le fonctionnement de nouveaux médicaments 

sont plus précises, ils apportent aussi un approfondissement des savoirs pour 

chaque pathologie, et notamment au niveau de leur classification en sous-groupe. 

C’est par l’amélioration de ces connaissances que l’industrie pharmaceutique pourra 
être plus innovante dans le développement de nouvelles molécules.  

  

 

• Amélioration des essais cliniques : le recrutement  

Dans les essais cliniques le recrutement, participe à la robustesse de la 

démonstration de l’effet en apportant un nombre significatif de sujets. Les patients 

inclus doivent être ciblés au mieux pour permettre de caractériser une population 

homogène permettant à l’étude de conclure statistiquement sur l’effet du traitement. 

Les biomarqueurs vont permettre de cibler le plus précisément possible ces patients, 

de par leur profil moléculaire mais aussi de leur environnement tumoral. 

L’amélioration du recrutement va permettre de réduire la taille des cohortes de 

patients à inclure en limitant le nombre de patients jugés « non-répondeurs » grâce 

au biomarqueur. Cette réduction de taille de la cohorte aura également pour 
conséquence de permettre une mise sur le marché plus rapide.  
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• Amélioration des essais cliniques : l’éthique  

Au niveau de l’éthique, une meilleure stratification des patients entre « répondeurs » 

et « non-répondeurs » entraînera une balance bénéfice/risque pour le patient 

« répondeur » plus favorable, et évitera un traitement inutile sur un patient « non 
répondeur ».  

 

 

• Amélioration des essais cliniques : efficacité et sécurité  

Durant l’essai clinique, un biomarqueur de suivi permettra de suivre l’évolution du 

traitement chez chaque patient. Ce suivi peut mettre en évidence différents 

problèmes tels que la toxicité ou le manque d’efficacité chez certains patients. 

L’essai clinique pourra ainsi être arrêté plus précocement grâce aux biomarqueurs 

qui mettront en avant l’efficacité ou la toxicité d’une molécule. Le but est d’arrêter un 

essai clinique inutile, ou au contraire de mettre la molécule testée le plus rapidement 

possible sur le marché si elle montre une efficacité et un rapport bénéfique/risque 
favorable.  

 

 

De part ces différentes fonctions, les biomarqueurs vont pouvoir améliorer la 

prise en charge des patients inclus dans les essais cliniques, d’avoir une 

appréciation plus rapide des résultats d’efficacité et de sécurité et ainsi de 

pouvoir mettre sur le marché plus rapidement des molécules plus efficaces et 

plus sécurisées.  
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Partie 3 : Les biomarqueurs dans le développement 

pédiatrique oncologique 

 

L’utilité des biomarqueurs en oncologie pédiatrique est majeure. Les cancers 

pédiatriques sont non seulement plus rares mais ils ne sont pas du même type que 

dans la population adulte. Les cancers pédiatriques se distinguent par leur 

caractéristiques cliniques et pathologiques, leur biologie et leur rapidité d’évolution. 

De plus, la population pédiatrique reste beaucoup plus hétérogène que celle de 

l’adulte.  

La médecine de précision grâce à l’aide de biomarqueurs est donc une priorité pour 

améliorer la prise en charge des patients pédiatriques (74).  

 

1) Le contexte du développement pédiatrique oncologique  
 

a) Les essais cliniques pédiatriques en oncologie 
 

Les essais cliniques pédiatriques se déroulent différemment des essais cliniques 

chez l’adulte et ce à plusieurs niveaux : en termes de régulation, de choix du 

protocole, de recrutement, d’éthique, et de consentement notamment.  

 

Sur le plan réglementaire 

Le Règlement n°1901/2006 du Parlement Européen et du Conseil du 12 décembre 

2006 relatif aux médicaments à usage pédiatrique est entré en vigueur en janvier 

2007 et a permis d’améliorer les essais pédiatriques. Ce règlement a pour but 

d’augmenter leur nombre et d’accélérer les essais cliniques pédiatriques à visée 

d’enregistrement, tout en évitant un retard de mise sur le marché pour les 

médicaments adultes. Actuellement, aucun médicament ne peut recevoir une AMM 

dans une indication pour l’adulte, sans avoir établi un PIP approuvé. Ce PIP décrit 

l’ensemble des mesures qui seront inclues dans le plan de développement 

pédiatrique. Le PIP doit être soumis au PDCO (Paediatric Committee) de l’EMA en 

fin de phase 1 du développement clinique adulte, les données collectées chez 
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l’adulte permettront d’étoffer le PIP en termes de sécurité, toxicité, de dosage 

DLT (dose limiting toxicity). Cela peut concerner soit toutes les tranches d’âge 
pédiatrique, ou seulement une partie de cette population.  

Le plan pédiatrique demande que soit pris en considération l’indication développée 

chez le patient adulte, mais pas seulement. En effet, il est de plus en plus demandé 

aux industriels d’étudier la cible thérapeutique du médicament qui pourrait 

éventuellement convenir à d’autres indications en pédiatrie et ainsi éviter que des 

produits ayant une cible pédiatrique ne soient pas explorés voire développés chez 

l’enfant. Par exemple, le Crizotinib, inhibiteur d’ALK a obtenu une dérogation dans le 

développement pédiatrique, alors que la cible existe dans une pathologie pédiatrique 

(neuroblastome) mais cette cible est différente de l’indication adulte (cancer du 

poumon). C’est ainsi que depuis 2015, l’EMA a révoqué les dérogations 

automatiques concernant tous les médicaments pour les traitements anti cancéreux 

des poumons, des reins, du bassin, des voies biliaires du foie et intrahépatique. Ces 

nouvelles mesures sont entrées en vigueur en 2018 et elles préconisent de 

considérer les essais cliniques pédiatriques en fonction du mécanisme d’action de la 
molécule et ceci surtout en oncologie. 

 

Sur le choix du protocole  

Les études pédiatriques ne sont pas la transposition d’un protocole adulte. La mise 

en place d’un essai clinique pédiatrique requiert un plan stratégique, une équipe 

dédiée et des outils adaptés. La réflexion sur une étude pédiatrique doit débuter le 

plus tôt possible. Le rationnel de l’étude est fixé par les équipes cliniques du 

développeur (académique ou industriel), puis la pertinence de ce rationnel est 

discutée avec des experts. Des experts académiques de la pathologie valident le 

contenu scientifique du projet, tandis que des experts réglementaires interrogés lors 

de conseils scientifiques à l’EMA donnent leur avis sur la recevabilité du dossier lors 

d’une future mise sur le marché. Plus précisément, l’EMA peut fournir des « Scientific 

Advises » (SA, conseils scientifiques) pour les promoteurs (académiques ou 

industries pharmaceutiques) qui le désirent. C’est le comité des médicaments à 

usage humain (CHMP) qui est en charge de donner des avis scientifiques et un 

protocole d’assistance sur la recommandation du groupe de travail sur les avis 

scientifiques. Ceci est conçu pour faciliter le développement et la disponibilité de 
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médicaments de haute qualité, efficaces et acceptables pour le bénéfice des 

patients. 

Les industries pharmaceutiques peuvent demander un avis scientifique à l'EMA à 

n'importe quel stade du développement d'un médicament, que le médicament soit 
éligible pour la procédure d'autorisation centralisée ou non. 

Le conseil scientifique permet de s'assurer que les industriels effectuent les tests et 

les études appropriés, de sorte qu'aucune objection majeure concernant la 

conception des tests ne soit susceptible d'être soulevée lors de l'évaluation de 

demande d’AMM. De telles objections majeures peuvent retarder considérablement 

la commercialisation d'un produit et, dans certains cas, entraîner le refus de 

l'autorisation de mise sur le marché. Suivre les conseils de l'Agence augmente la 
probabilité d'un résultat positif. 

L'Agence ne donne des conseils scientifiques que sur les questions qui lui seront 

posées, ces conseils seront basés sur les connaissances scientifiques actuelles et la 

documentation fournie par l’industrie. Les avis scientifiques sont de nature 

prospective. Ils se concentrent sur les stratégies de développement plutôt que sur la 

pré-évaluation des données pour soutenir une demande d'autorisation de mise sur le 

marché. 

Les avis scientifiques reçus de l'Agence ne sont pas juridiquement contraignants 

pour l'Agence ou l’industrie pharmaceutique en ce qui concerne les futures 

demandes d'autorisation de mise sur le marché pour le médicament concerné. Le but 

est de pouvoir s’assurer d’avoir une stratégie satisfaisante et un protocole pouvant 
répondre aux exigences pédiatriques.  

 

Les études cliniques pédiatriques  

Pour la pédiatrie, des outils méthodologiques doivent être adaptés pour répondre à la 

spécificité physiologique de l’enfant, tant sa maturation que sa croissance. Par 

exemple, lors d’un examen clinique, une échelle pour évaluer l’effet du médicament 

sur le corps de l’enfant doit être adaptée à son âge et sa croissance. Ces échelles ne 

sont pas forcément bien établies et le promoteur peut être amené, avec l’aide 

d’experts, à élaborer une échelle qui pourra convenir au médicament qu’on veut 

tester en fonction de l’âge de l’enfant et le l’organe étudié. Ainsi l’échelle utilisée pour 
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l’examen clinique d’un enfant prématuré de 34 semaines ne sera pas basée sur les 

mêmes critères que celle établie pour évaluer un adolescent de 17 ans.   

• Le nombre d’examens cliniques doit être adapté à une population vulnérable.  

L’enfant doit pouvoir participer à la totalité de l’essai clinique. Il est donc important 

que les examens cliniques ne soient pas trop invasifs et trop nombreux. Par 

exemple, le volume de sang prélevé par rapport au poids a été revu dans l’Arrêté du 

3 mai 2017 fixant la liste des recherches mentionnées au 2° de l'article L. 1121-1 du 

code de la santé publique (75). Le nombre d’examens doit aussi permettre une 

adaptation de l’emploi du temps des parents et de l’enfant. L’objectif principal est de 

maintenir l’enfant dans l’étude durant la période prévue dans le protocole, afin que 

l’essai clinique démontre les effets espérés. 

• Lors de la mise en place de l’étude,  

Les essais cliniques doivent avoir lieu dans des centres ayant les compétences 

requises pour encadrer des études pédiatriques. Le centre doit disposer de locaux 

de recherche adaptés aux enfants (matériels, professionnels de santé formés …). 

Les investigateurs responsables des essais cliniques pédiatriques sont moins 

nombreux que les investigateurs pour les essais adultes, il est donc difficile de 
trouver des équipes pouvant prendre en charge un essai clinique pédiatrique.  

• Les difficultés de recrutement sont majeures dans la pédiatrie.   

Les différents critères de protocole exposés précédemment amènent une première 
difficulté dans le recrutement des patients.  

Par ailleurs, il n’existe pas de volontaires sains en pédiatrie. Les molécules sont 

directement testées sur des patients malades soutenues par les résultats des études 

pré-cliniques et des études cliniques effectuées chez l’adulte. Dans le contexte d’un 

essai clinique pédiatrique oncologique, la population pédiatrique est rare et la 

compétition des essais dans le cadre de PIPs ciblant la même indication peut y être 

très élevée. La difficulté est de pouvoir recruter assez de patients pour permettre à 

l’essai clinique d’être significatif.  

En plus de la rareté de la population pédiatrique malade, les critères d’inclusions et 

d’exclusions y sont très stricts. Tester une nouvelle molécule chez les patients 

pédiatriques nécessite d’obtenir des données en quantités suffisantes pour pouvoir 
conclure l’étude tout en limitant au maximum le nombre de patients inclus.  
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Les essais sont en priorité réalisés chez les enfants les moins fragiles, donc les plus 

âgés, ce qui entraîne un manque de données pour des tranches d’âges ayant des 

différences biologiques ou physiques non-négligeables (les plus jeunes). Or, les 

données ne pourront pas être extrapolables chez ces tranches d’âges « oubliées », 

ces mêmes tranches d’âge ne pourront donc pas bénéficier de traitements 

disponibles malgré un besoin réel.  

• Le bras de traitement comparateur proposé est également problématique 
dans les essais pédiatriques.  

Chez l’adulte, le traitement standard thérapeutique existant est le plus souvent utilisé 

comme comparateur en oncologie, mais souvent chez l’enfant en raison de la 

pauvreté de l’arsenal disponible et autorisé ce comparateur n’existe pas. Le placebo 

peut être une alternative, mais chez l’enfant, l’utilisation d’un placebo est très rare, et 

se limite aux situations où il n’existe aucune autre alternative thérapeutique possible. 

Pour garder à l’essai son éthique le placebo est utilisé « on top of standard of care », 

c’est-à-dire en plus du traitement classique connu et usuel de la maladie.  

• Pour finir, le consentement  

Écrit, libre et éclairé, il amène des difficultés dans le recrutement pour les essais 

cliniques pédiatriques. Le consentement doit être signé obligatoirement par les 2 

parents. Les différentes situations familiales (familles recomposées, monoparentales, 

séparées…) sont souvent source de difficulté dans le recueil de la signature 

parentale, de même de nombreuses différences dans les règlements locaux sont à 

considérer dans le cadre d’un essai international. L’enfant lui-même doit aussi 

accepter de participer à l’essai par un « assentiment ». L’assentiment est un 

document qui doit expliciter l’essai clinique auquel l’enfant va participer le plus 

simplement possible pour être compris par l’enfant. La présentation du document doit 

donc concorder avec l’âge de l’enfant (images pour les plus petits, bandes 

dessinées, vocabulaire simplifié pour les tranches d’âges plus élevées...). Il faut que 

l’enfant donne son accord verbal ou si apte écrit pour que sa participation à l’essai 

clinique soit possible. Il peut « dissentir » et ne participera pas à l’essai clinique.  
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Au total toutes ces spécificités rendent les essais cliniques pédiatriques longs, 

difficiles dans leur mise en place et leur recrutement, et ont pour conséquence 

de retarder la mise sur le marché de médicaments pédiatriques. 

  

b) Contexte de la vision des biomarqueurs en oncologie pédiatrique  
 

Les obstacles à la découverte de biomarqueurs pédiatriques ont été examinés dans 

l’article « Children as Biomarker Orphans: Progress in the Field of Pediatric 

Biomarkers » par Darla R. Shores, et Allen D. Everett (76).  

Cette revue bibliographique (de 2012 à 2016) a identifié 1 126 publications sur les 

biomarqueurs pédiatriques. Sur ces 1 126 articles, 9% concernaient l’oncologie. La 

plupart des publications sur les biomarqueurs pédiatriques se concentrent sur les 

infections (18%), la nutrition (14%), l’urologie (11%) et sur la recherche gastro-

intestinale (10%). De plus, la majorité des publications (75%) ne décrivent que des 

biomarqueurs diagnostiques. Seulement 6% des publications étaient consacrées à la 

découverte de nouveaux biomarqueurs pour le diagnostic et le monitoring des 
pathologies pédiatriques.  

 

 

Malgré une augmentation du nombre de publications et d’essais pédiatriques le 

rythme des études reste bien inférieur à celui des adultes. En 2010, le nombre de 

publications annuelles concernant les biomarqueurs adultes approchaient les 25 000 
et était fortement influencé par les domaines de l'oncologie et de la génomique (77). 

 

 

Le tableau IX non-exhaustif regroupant les différents biomarqueurs oncologiques 
connus chez l’adulte et leur utilisation chez l’enfant.  
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Tableau IX : Les différents biomarqueurs oncologiques connus chez l’adulte et leur 

utilisation chez l’enfant (78)(79)(80) 

 

Cibles	d'action	
(biomarqueurs)	 Cancers	pédiatriques		 Cancers	adultes	

Plans	
d'Investigation	
pédiatrique	
(nombres)	

Plans	
Investigation	
pédiatrique	
volontaire		

VEGF	 Rhabdomyosarcomes	 Seins,	colorectal,	de	
l'ovaire,	reins,		 2	 Oui	

AXL	 Tumeurs	de	Wilms	
Fibroses	hépatique,	

carcinomes	
hépatocellulaire		

1	 Oui	

FLT3	 Leucémies	aigues	myéloïdes	

Leucémies	myéloïdes	
aigues,	carcinomes	
rénaux,	carcinomes	
hépatocellulaires	

1	 Oui	

KIT	 Autres	sarcomes	des	tissus	
mous	

Tumeurs	gastro-
intestinales	 1	 Oui	

MET	 Ostéosarcomes	 	 1	 Oui	

mTOR	

Astrocytomes	sous-
épendymaire	à	cellules	

géantes	associé	à	la	sclérose	
tubéreuse	

Tumeurs	rénales,	seins,	
tumeurs	du	pancréas		 1	 Oui	

PARP	 Sarcome	d’Ewing	 Sarcome	d’Ewing	 1	 Oui	

PDGFR	

Gliomes	infiltrants	du	tronc	
cérébral,	

Rhabdomyosarcomes,	
autres	sarcomes	des	tissus	
mous,	Sarcome	d’Ewing,	

ostéosarcomes	

Gliomes	de	haut	grade	 1	 Oui	

BRAF	 Mélanomes,	tumeurs	gliales,	
histiocytomes	 Mélanomes	 1	 Non	

CD20	 Lymphomes	non	
Hodgkiniens		

Lymphomes	non	
Hodgkiniens		 1	 Non	

VEGFR	1,2	et	3		
Leucémies	myéloïdes	aigues	

Leucémies	lymphoïdes	
aigues	

Carcinomes	
hépatocellulaires 1	 Non	

ALK	
Lymphomes	anaplasiques	à	

grandes	cellules,	
neuroblastomes	

Lymphomes	anaplasiques	
à	grandes	cellules,	cancer	
du	poumon	non	à	petites	

cellules	

0	 Non	

Aurora	Kinase	A	 Neuroblastomes,	leucémies	 Lymphomes	 0	 Non	

BCR-ABL		 Leucémies	myéloïdes	
chroniques	

Leucémies	myéloïdes	
chroniques	 0	 Non	

CD19	 Leucémies	aigues	
lymphoïdes	

Leucémies	aigues	
lymphoïdes	 0	 Non	

CD30	 Lymphomes	d'Hodgkin		 Lymphomes	d'Hodgkin	 0	 Non	
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Cibles	d'action	
(biomarqueurs)	 Cancers	pédiatriques		 Cancers	adultes	

Plans	
d'Investigation	
pédiatrique	
(nombres)	

Plans	
Investigation	
pédiatrique	
volontaire		

CD31	 Besoin	de	données	 Peau,	seins	 0	 Non	

CD32	 Besoin	de	données	 Tumeurs	solides,	seins,	
prostates	 0	 Non	

CD33	 Besoin	de	données	 	 0	 Non	

CD34	 Sarcome	d’Ewing	 Non	existant	chez	l'adulte	 0	 Non	

CD35	 Neuroblastomes	 Non	existant	chez	l'adulte	 0	 Non	

CD36	 Médulloblastomes	 Carcinomes	basocellulaire	 0	 Non	

CD37	 Sarcome	d’Ewing,	tumeurs	
de	Wilms,	neuroblastomes	

Sarcome	d’Ewing,	seins,	
prostates,	poumons	 0	 Non	

CD38	 Neuroblastomes	 Non	existant	chez	l'adulte	 0	 Non	

CD39	 Rhabdomyosarcomes	 Non	existant	chez	l'adulte	 0	 Non	

CD40	 Besoin	de	données	 Myélome	multiple	 0	 Non	

CD41	 Besoin	de	données	 Seins		 0	 Non		
 

 

Ce tableau montre la rareté de biomarqueur chez les enfants comparées à l’adulte 

ou ils sont beaucoup plus présents au sein de la communauté scientifique.  

 

 

Au total, l’approche traditionnelle visant à établir un développement chez 

l’adulte avant de le transférer en pédiatrie s’applique de la même manière au 

niveau de la recherche de nouveaux biomarqueurs. Il va donc falloir 

développer des alternatives pour permettre le développement des 

biomarqueurs pédiatriques et leur validation. 
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2) Mise en pratique de l’utilisation des biomarqueurs dans le 

développement pédiatrique oncologique  
 

Les progrès de la médecine font que les traitements sont plus sûrs et plus efficaces 

et innovants. L’approche thérapeutique traditionnelle de prescrire le même 

médicament à l’ensemble des patients présentant le même tableau clinique, dans le 

même essai clinique est révolue pour les pathologies à haut risque de récidive ou 

réfractaires. Cette approche prévaut aussi pour les enfants, qui ont trop longtemps 

été perçus comme des « mini adultes ». A l’heure actuelle, une amélioration 

significative des résultats a été observée chez les enfants atteints de cancer, avec un 

taux de survie à 5 ans de 82%, motivée par la stratification du risque et 

l'intensification de la chimiothérapie cytotoxique, et l’association d’approches 

multimodales de traitement. Aujourd’hui ce résultat stagne, avec des effets 
secondaires à long terme importants.  

La prise en charge de chaque patient doit être de plus en plus individuelle en 

fonction de leur profil moléculaire, de l’environnement de la tumeur... Dans ce 

contexte, la médecine de précision devient primordiale avec l’aide de biomarqueurs, 

qui sont les outils nécessaires pour y parvenir.  

 

a) La médecine de précision  

 

L’approche actuelle en oncologie pédiatrique d’évaluation du génome des tumeurs a 

pour but d’intégrer des thérapies ciblées tant dans des essais cliniques que dans le 

traitement standard. L’objectif ultime de la médecine de précision est le même en 

oncologie pédiatrique que dans d’autres spécialités : guérir plus de patients et 

minimiser les effets secondaires à court et à long terme des traitements actuels 

associés, en ciblant précisément le patient qui va effectivement répondre au 
traitement. 

La médecine de précision est décrite par le NIH : « une approche émergente pour le 

traitement des maladies et une prévention qui prend en compte la variabilité 

individuelle dans les gènes, l'environnement, et style de vie pour chaque personne » 

(81). Pour l’Union Européenne, la définition de médecine de précision est « perçue 
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comme le traitement approprié pour la bonne personne au bon moment ». Cette 

approche permet donc de cibler le traitement par rapport aux caractéristiques des 

patients (génomiques et autres). L'idée de la médecine de précision n'est pas 

nouvelle, mais les progrès récents de la science et des technologies ont permis 
d'accélérer le rythme de ce domaine de recherche (74)(82)(83)(84)(85). 

Ci-dessous, la figure 14 explique l’évolution de la médecine « traditionnelle » vers 

celle de précision.  

 
Source : J Nat Cancer Inst 2015, Oxford University ; Frost & Sullivan : New paradigm shift in treatment  

 

Figure 14 (modifiée) : Evolution de la médecine « traditionnelle » vers celle de 
précision. 

 

Les essais cliniques ont longtemps été menés sur un modèle de « one size fit all », 

ce qui signifie qu’une thérapie est testée sur une population non ciblée. A la suite de 

l’administration de cette thérapie, la population cible se divise en 3 groupes : ceux 

pour qui la thérapie fonctionne, ceux pour qui il n’y avait pas d’amélioration de leur 

pathologie et enfin ceux pour qui la thérapie a provoqué des effets secondaires. Afin 

d’améliorer la prise en charge, la médecine est devenue plus stratifiée c’est à dire, 

que la population était regroupée selon leur sous type, leur gravité de la pathologie, 
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leur catégorie socio-professionnelle, tout cela pour essayer limiter les risques liés 

aux essais cliniques et à l’administration des traitements. Par la suite, avec 

l’évolution des techniques de prises en charge ainsi que l’amélioration des 

technologies, la médecine est progressivement devenue une médecine de précision. 

La médecine de précision « prend en compte la variabilité individuelle dans les 

gènes, l'environnement, et style de vie pour chaque personne ». Cette approche de 

la médecine a pour objectif de proposer à chaque patient un traitement adapté à ses 

besoins du moment, à sa pathologie au moment de l’administration. Cette médecine 

de précision ne peut s’effectuer qu’à l’aide de différentes technologies capables de 

mesurer cette variabilité individuelle telle que les biomarqueurs.  

 

• Des nouveaux essais cliniques 

La médecine de précision a permis la mise en place de nouveaux essais cliniques : 

de type master protocole, qui permettent de corréler les nouveaux besoins du 

chercheur et les nouveaux besoins des patients, la figure 15 ci-dessous permet de 
montrer 3 différentes possibilités :  

 

 

Figure 15 (modifiée) : Modèles d'essais centrés sur le patient pour des traitements de 
médecine de précision (86).  
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Dans ces schémas on distingue :   

- L’essai « Basket » un candidat médicament cible une même mutation mais 

dans différents organes. La même mutation peut être présente dans plusieurs 

organes, un seul traitement peut alors convenir à toutes les personnes 

présentant cette mutation peu importe leur localisation.  

- L’essai « Parapluie » (Umbrella) où plusieurs médicaments permettent de 

cibler différentes mutations mais localisées dans un même organe. La plupart 

du temps, un cancer est dû à plusieurs mutations, ce qui justifie l’utilisation de 

traitements multimodaux pour traiter un seul cancer.  

- Le dernier correspond à des « exceptionnels répondeurs », c’est-à-dire qu’un 

patient peut répondre de manière exceptionnelle et inexpliquée à un 

traitement. On cherche alors à savoir à quoi est due cette réponse. On 

décortique alors l’ensemble des données que disponibles pour ce patient pour 

essayer de le caractériser et comprendre sa réponse. Ceci peut apporter des 

éléments pour comprendre la pathologie et le mécanisme d’action du 

médicament, et ainsi pouvoir potentiellement traiter d’autres patients. 

 

• Une nouvelle approche 

La médecine de précision peut être vue comme un démembrement plus spécifique 

des sous-groupes d’une pathologie. Ces sous-groupes seraient alors classés en 

fonction de leur sensibilité face aux différents traitements, de leur capacité à 

répondre au traitement mais aussi de leur susceptibilité de développer ou non des 

effets secondaires. On peut avec cette précision avoir une stratégie préventive, 

coordonnée, fondée sur des preuves scientifiques. Elle repose sur le concept « le 

bon traitement pour le bon patient au bon moment ». Attention, elle n’est pas à 

mettre en compétition avec la méthode traditionnelle mais plutôt comme le 

prolongement de son approche en aidant à mieux comprendre le traitement d’une 

pathologie.   

La médecine de précision dépasse les preuves scientifiques « traditionnelles ». Elle 

tend à fournir aux médecins des outils plus précis, ne se limitant pas à des preuves 

observables, ou à des examens cliniques externes ou internes mais poussant 

l’exploration jusqu’à l’échelle moléculaire. Le profil moléculaire du patient et de sa 
tumeur peut ainsi orienter le choix des médicaments ou des protocoles de traitement.  
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• Un ciblage plus précis 

La médecine personnalisée est indissociable du développement des biomarqueurs. 

Les cibles comme expliquées ci-dessus ne peuvent être déterminées que grâce à 

des biomarqueurs, le suivi d’efficacité du traitement ne peut se justifier que grâce à 
l’intervention des biomarqueurs…   

La méthode la plus « traditionaliste » vise à utiliser les biomarqueurs bien établis 

chez l’adulte et de les appliquer aux patients pédiatriques directement. Cette 

approche est analogue au processus du développement du médicament. Les 

biomarqueurs caractérisés et validées dans un contexte de pathologie adulte puis 

appliqués aux enfants atteints d’une maladie similaire reposent sur l’hypothèse que 

la maladie, son étiologie est similaire chez l’enfant et que le mécanisme d’action est 

le même, ceci en l’absence du contraire. Or cette approche se heurte aux problèmes 
décrits dans la partie 1 : les cancers pédiatriques sont différents de ceux adultes.  

 

• De nouvelles stratégies 

Une des stratégies viserait à se focaliser sur les mécanismes impliqués dans la 

pathologie de la maladie pédiatrique. C’est-à-dire comparer les processus du 

mécanisme d’action du médicament à un niveau moléculaire (protéomique, 

génomique, transcriptomique…) pour déterminer la pertinence des biomarqueurs et 
des interventions thérapeutiques préalablement approuvés chez l’adulte. 

En se focalisant sur le mécanisme d’action on peut découvrir de nouvelles cibles 

chez l’enfant, et le potentiel de développement de nouvelles thérapies par des 

stratégies de réaffectation via des programmes tels que le programme 

Thérapeutique pour les maladies rares et négligées (TRND) au NIH.  

 

b) Le master protocole, son utilisation dans les essais pédiatriques 
 

Les masters protocoles sont des essais cliniques qui visent à intégrer la médecine de 

précision. Leur objectif est d’optimiser à l’aide de biomarqueurs, la capacité d’un 

essai clinique à démontrer plus rapidement l’innocuité ainsi que l’efficacité de 
nouvelles thérapies.  
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La conception et la réalisation de tels masters protocoles doivent respecter les 

mêmes principes et exigences que pour des essais cliniques actuels en oncologie 

pédiatrique, en tenant compte des particularités de cette population pédiatrique en 
particulier la rareté des patients atteints et leur hétérogénéité.  

Par exemple, le modèle « parapluie » est composé de plusieurs cohortes recevant 

plusieurs traitements expérimentaux. Les sous-types de populations sont classés en 

fonction de leur profil moléculaire. Chaque patient est assigné à une thérapie ciblée 

en fonction de son profil tumoral, de la cible concernée ou du mécanisme d’action du 
médicament (87)(88)(89)(86).  

Ces protocoles diminueront donc l’exposition à la thérapie potentiellement inefficace 

chez l’enfant à un stade précoce, phase I, permettant une étude confirmatoire 

d’efficacité en utilisant seulement le bras des patients répondeurs. Grâce à ce 

concept des masters protocoles, la population pédiatrique totale nécessaire à l’essai 

clinique sera diminuée, ou tout du moins mieux exploitée. Ainsi, l’étude aura un 

effectif moindre tout en prouvant une efficacité du médicament pour chaque sous-
type de population.  

Les critères d’inclusion ou d’exclusion dans ces essais sont moins restrictifs. Le but 

de ces essais est de soigner justement les patients pédiatriques qui sont issus d’un 

petit sous-ensemble de la population des cancers pédiatriques rares. Par 

conséquent, les critères de sélection ne doivent refléter que l’innocuité des 

molécules utilisées et l’exposition aux médicaments en fonction de leur classe d’âge. 

Il faut donc s’assurer que les critères d’éligibilité des patients soient scientifiquement 

appropriés et que l’équilibre entre la sécurité des patients et l’accessibilité des essais 
soit respecté. 

 

Lors de la mise en place des masters protocoles une stratégie optimale doit être 

réfléchie concernant les biomarqueurs. Diverses stratégies peuvent alors être 
utilisées.  

La première est idéalement l’utilisation d’un biomarqueur déjà validé et qui a été 
clairement défini dans le protocole.  

La seconde stratégie est plus novatrice, c’est une stratégie d’enrichissement axée 

sur les biomarqueurs. La stratégie est basée sur le « tout venant » c’est-à-dire que 
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les patients inclus dans l’étude seront ceux qui auront répondu aux critères 

d’éligibilité mais indépendamment de leur statut identifié par le biomarqueur. Cette 

stratégie a pour intention d’analyser rétrospectivement les biomarqueurs et ainsi de 

leur définir une spécificité biologique sous-jacente. Cette dernière approche est 

utilisée lorsque les données et la compréhension de la biologie tumorale, des 

biomarqueurs sont insuffisantes. L’objectif est de créer une sous-population en 

fonction d’un ou de plusieurs de ces critères. Par exemple, les essais cliniques 

récents sur l’Entrectinib et le Larotrectinib pour les tumeurs exprimant la kinase du 

récepteur de tropomyosine (TRK) et le Dabrafenib pour les gliomes de bas grade 

ayant une mutation BRAF V600E, ont permis une meilleure caractérisation 

moléculaire et ont ainsi pu améliorer le développement de ces médicaments 
(74)(90). 

L’essai de phase 1 du Larotrectinib pour le traitement des tumeurs malignes à fusion 

TRK est un exemple particulièrement réussi et intéressant. Les résultats 

préliminaires de ces essais chez des patients pédiatriques et adultes, présentés 

récemment ensemble, ont montré que les enfants traités auparavant avec l’inhibiteur 

de TRK, Larotrectinib, voient leur morbidité fortement diminuer par rapport aux 

approches actuelles. Ces résultats confirment le potentiel du Larotrectinib comme 

traitement pré-chirurgical chez les enfants atteints de tumeurs malignes à fusion 

TRK. Aucune réponse n’a par ailleurs été observée chez les patients dont les 
tumeurs étaient dépourvues de fusion TRK (91). 

Cette conception d’essai permet d’établir une méthode efficace pour déterminer s’il 

existe des possibilités dans le traitement de la maladie, en fonction de l’altération 
moléculaire ou de la cible explorée. 

Il est important aussi de mentionner que des modèles tumoraux pré-cliniques, s’ils 

sont disponibles, sont essentiels pour déterminer la cible. Ils permettent de générer 

des données significatives permettant de mieux identifier la possibilité d’action, la 
sécurité, ainsi que la prédiction de la tumeur pour cibler son inhibition.  

 

L’utilisation d’une analyse rétrospective d’une population « tout venant », les études 

pré-cliniques, ou encore l’utilisation de modèles tumoraux permettent d’enrichir les 

futures phases d’essai clinique en phase précoce et les patients, comme les 



 83 

développeurs, en tirent un bénéfice direct car elles permettent de mieux comprendre 

la sécurité et l’activité d’un nouvel agent ou d’un traitement en association. 

 

Pour conclure, l’utilisation de biomarqueur ne peut se faire que dans une 

nouvelle approche de la médecine traditionnelle. Le but ultime de la médecine 

de précision est le même en oncologie pédiatrique que dans d'autres 

spécialités : guérir plus de patients et minimiser les effets secondaires à court 

et à long terme des traitements actuels. En parallèle du concept de la médecine 

de précision, une nouvelle approche dans les essais cliniques est nécessaire 

pour mettre en œuvre son utilisation.  

 

c) L’application des biomarqueurs dans la pratique d’essais pédiatriques en 

oncologie à propos de deux exemples.  
 

Deux exemples sont particulièrement pertinents concernant la démonstration de la 
médecine de précision dans le développement oncologique pédiatrique.  

 

• MAPPYACTS (MoleculAr Pediatric and Young Adult Cancer Treatment 

Stratification) (Annexe 1) 

Le programme MAPPYACTS est un essai clinique qui vise à identifier les anomalies 

moléculaires de 500 enfants atteints de cancer se trouvant en échec thérapeutique. 

C’est une étude clinique prospective, multicentrique, dont la preuve de concept vise 

à évaluer la possibilité de stratification du traitement des patients selon le profil 

moléculaire des tumeurs en rechute ou réfractaires chez l’enfant. Il utilise le 
séquençage génomique à haut débit pour analyser les tumeurs.  

L’objectif de l’étude vise à définir un profil moléculaire dans les tumeurs malignes 

récurrentes / réfractaires afin de proposer le traitement le plus adapté et innovant. En 

parallèle de nouveaux médicaments conçus seront testés dans un essai clinique de 

phase précoce en fonction du profil moléculaire de l’enfant, par exemple l’essai 
clinique AcSé ESMART qui sera détaillé dans la suite de ce travail.   
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Le design de l’étude s’articule autour de patients âgés de moins de 18 ans au 

moment du diagnostic qui ont bénéficié d’une biopsie tumorale destinée à être 

analysée par WES (whole exome sequencing) et/ou par séquençage de l'ARN. Les 

résultats sont ensuite compilés dans un tableur dédié (MTB : molecular tumor board) 

et examinés à un rythme hebdomadaire par le médecin oncologue traitant lors de la 

réunion clinique du MTB (CMTB). Dans la mesure du possible, les patients sont 
ensuite inclus dans des essais cliniques fondés sur les recommandations du CMTB.  

La figure 16 représente l’organigramme du déroulé de l’étude  

 

 
Source: ASCO annual meeting 2019: Can pediatric and adolescent patients with recurrent tumors benefit from a precision medicine program? The European 
MAPPYACTS experience 

 

Figure 16 : Organigramme de l’étude MAPPYACTS (92) 

 

500 patients ont été recrutés de février 2016 à octobre 2018 dans 17 centres en 

France, en Italie et en Irlande. Sur ces 500 patients, seulement 489 patients ont pu 

être inclus dans l’étude. Par la suite, 442 analyses génétiques on était effectuées sur 

410 patients. Au total 367 patients ont finalement été présenté au CTMB.  
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Les résultats de cette étude ont été présentés à l’ASCO Annual Meeting 2019.  

La moyenne d’âge des patients lors de l’inclusion est de 13 ans (allant de 1 an à 33 

ans). La figure 17, ci-dessous, représente la répartition du type de cancer dans la 
population incluse.  

 
Source: ASCO annual meeting 2019: Can pediatric and adolescent patients with recurrent tumors benefit from a precision medicine program? The European 
MAPPYACTS experience 

 

Figure 17 : Distribution des patients en fonction du type de cancers (92).  

 

Au niveau des résultats, au moins une altération génétique tumorale considérée par 

le MTB comme cible thérapeutique potentielle a été identifiée dans 271 des cas sur 

367 patients, c’est-à-dire 74% dont 7% des cibles possédant une modification 

considérée comme « prête à l’emploi » pour un traitement lors d’une rechute. Les 

modifications génétiques « prêtes à l’emploi » signifient qu’un médicament agissant 

sur ces modifications a été associé à une amélioration du résultat ou de l'activité anti 

tumorale au cours des essais cliniques (en monothérapie) dans un type de tumeur 

donné, ce médicament est donc approuvé et prêt à l'emploi. En revanche, dans 93% 

des cas, les cibles correspondent à un niveau expérimental et des essais de 

validation de concept tels que AcSé ESMART qui ont exploré des thérapies ciblées 
chez des patients. 

 

Au total, 548 modifications activables ont été identifiées ; 311 SNV (single nucleotide 

variant), 208 CNAs (focal chromosomal copy number aberrations), 29 fusions de 

gènes. Ci-dessous la figure 18 correspond aux altérations génétiques majeures 

« actionnables » en fonction des types de cancers pédiatriques. Seuls les gènes 
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modifiés dans au moins 2 cas ont été présentés. Les altérations génétiques ont été 

considérées comme « actionnable » sur la base d’une fonction prévisionnelle établit 

statistiquement en tenant compte du gain ou de la perte de fonction ainsi que du 
moment où elles pouvaient être ciblées directement ou sur leur trajectoire.  

 
Source: ASCO annual meeting 2019: Can pediatric and adolescent patients with recurrent tumors benefit from a precision medicine program? The European 

MAPPYACTS experience 

 

 

 

Figure 18 : Altérations génétiques majeures jugées potentiellement actionnables en 
fonction des types de cancers pédiatriques.  

 

 

A la suite de l’évaluation du profil moléculaire des tumeurs, sur les 271 patients ayant 

une altération génétique considérée par le MTB, 448 recommandations de traitement 

appariées ont été données par le CMTB, soit 1 à 5 par patients. Cependant, 

seulement 28% de ces patients, soit 76 patients sur 271 ont pu recevoir une thérapie 

adaptée (30% sur la figure 19). En revanche, malgré les recommandations de 

traitements appariés, 21% des patients ont reçu des thérapies non recommandées 

par le CMTB, 20% ont eu une réponse tumorale similaire aux anciennes thérapies 
reçues, et 11% des patients ont vu une progression de leur maladie. (Figure 19) 

 

LGG: lower grade glioma 

HGG: high grade glioma  

NRSTS: Non-rhabdomyosarcoma soft tissue sarcomas 
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Figure 19 : Traitements reçus basés sur les recommandations du CMTB  

 

Les 76 patients pour lesquels une thérapie adaptée a été administrée, ont reçu au 

total 85 thérapies ciblées. Dans le tableau X, ces 85 thérapies ciblées, sont 

représentées selon leurs cibles. 62 thérapies sont étudiées dans le cadre d’un essai 

clinique, dont la plupart le sont dans l’essai AcSé ESMART, et 23 thérapies sont, 
elles, administrées en dehors d’un essai clinique. 

 

Tableau X : Représentation des traitements cibles appariés 
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En conclusion, MAPPYACTS par son criblage moléculaire sur mesure a permis la 

mise en place de traitement ciblé, principalement par le biais d’essais cliniques 

précoces chez les patients atteints de cancers pédiatriques avec des tumeurs 

malignes récurrentes / réfractaires. Cependant, parmi les altérations génétiques 

moléculaires seulement 7% correspondaient à des médicaments déjà approuvés, et 

93% correspondaient à des médicaments encore au niveau de la recherche ou à des 

essais précoces phase I/II comme AcSé ESMART. En ce qui concerne les patients 

ayant reçu une thérapie hors AMM, une collecte de données prospective va être 

mise en place en France dans le cadre de l’étude SACHA (Secured Access to 

innovative medicines for CHildren with cAncer) par la Société Oncologique 
Pédiatrique Française.  

 

• AcSé ESMART (European Proof of Concept Therapeutic Stratification trial of 

Molecular Anomalies in Relapsed or Refractory Tumor in children and 

adolescents) (Annexe 2)  

 

AcSé ESMART est un essai clinique, qui a été lancé par l’ITCC (Innovative 

Therapies for Children with Cancer) en juin 2016 au niveau européen. C’est un essai 

clinique « Basket », multicentrique, de preuve de concept (Proof of concept), phase I 

/ II, visant à explorer des thérapies ciblées dans une population de cancers enrichis 

avec des données moléculaires. Les bras de traitement correspondent à des 

molécules ciblées en monothérapie ou en combinaison. Son objectif principal est de 

permettre un accès à des thérapies innovantes plus rapidement, et en plus grand 

nombre aux patients pédiatriques.   

Cet essai permet donc à des patients de tester un panel de molécules innovantes, 

seules ou en association. A ce jour, ce sont 10 molécules, mises à disposition 

gratuitement par les laboratoires pharmaceutiques Astra Zeneca, Novartis, Bristol-

Myers-Squibb ; les 7 bras de traitement ont été présentés à l’ASCO Annual Meeting 
en 2019.  

Cet essai devrait inclure 260 patients sur 3 ans, tous cancers pédiatriques 

confondus. Il est porté par le centre Gustave Roussy, et cofinancé par l’institut Curie, 

la fondation ARC et Imagine for Margo.  
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L’objectif principal de cet essai est : d’étudier l’intérêt des molécules innovantes 

proposées par les laboratoires, en termes d’efficacité et de tolérance aux niveaux 

cytologiques ou histologiques, chez les patients atteints de différents cancers, 
présentant une anomalie moléculaire ciblée.  

Ces molécules n’ayant pas d’AMM dans cette indication, il est nécessaire de valider 

d’un part la dose recommandée pour la phase II (RP2D : recommended phase II 

dose) de chaque combinaison médicamenteuse, de définir le profil de toxicité d’une 

ou plusieurs doses ainsi que de définir l’activité primaire des monocomposants de la 

combinaison médicamenteuse utilisée.   

Cette initiative permet également de garantir une égalité d’accès des patients aux 

traitements innovants sur le territoire français.  

 

Les résultats de l’étude ont été présentés lors du congrès de l’ASCO 2019.  

La population étudiée comprend 27 patients inclus d’octobre 2016 à avril 2018. La 

moyenne d’âge est de 15 ans avec un âge minimum de 4 ans et un âge maximum de 

22 ans. Ces 27 patients ont été inclus pour tester 4 échelons de doses administrées. 
Le tableau XI représente les différents types de cancers de cette population.  

 

Tableau XI : Histologie des différentes tumeurs des patients inclus  

 

 
Source : ASCO Annual Meeting 2019. AcSé ESMART: European Proof of Concept Therapeutic Stratification trial of Molecular 

Anomalies in Relapsed or Refractory Tumor in children and adolescents – ARM D: Olaparib and Irinotecan 



 90 

Ces 27 patients en fonction de leur profil moléculaire (voir MAPPYACTS – Tableau 

X, ci-dessus) ont été inclus dans les 7 différents bras détaillés dans le tableau XII.  

 

Tableau XII : Les 7 bras de l’essai AcSé ESMART 

 

 
Source : ASCO Annual Meeting 2019. AcSé ESMART: European Proof of Concept Therapeutic Stratification trial of Molecular 

Anomalies in Relapsed or Refractory Tumor in children and adolescents – ARM D: Olaparib and Irinotecan 

 

Les résultats de ces 7 bras ont permis de définir la toxicité, la PK et ont montré une 
première analyse de l’activité des molécules testées.  

Concernant la toxicité, la DLT (dose limiting toxicity) est apparue chez 7 des 24 

patients étudiés. Sur les 7 patients, 4 ont présenté une toxicité gastro-intestinale, 2 

patients ont présenté une toxicité hématologique et gastro-intestinale, et 1 patient a 

été sujet à une thrombocytopénie. Le polymorphisme UGT1A1*28 a été 

potentiellement mis en cause dans ces toxicités.  

L’analyse de l’activité a été effectuée après une moyenne de 2 cycles de traitement 

reçus chez 23 patients. Chez ces 23 patients, 3 patients présentant respectivement 

un neuroblastome, un ostéosarcome et un pinéoblastome, ont eu une réponse 

partielle au traitement, et 8 patients ont vu la stabilisation de leur pathologie (4 Ewing 

sarcome, 2 néphroblastomes, 1 neuroblastome et 1 Ostéosarcome). D’autres études 

sont en cours pour analyser les différentes mutations ou des signatures ADN/ARN 
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chez les répondeurs et les non-répondeurs pour l’identification potentielle d’un 

biomarqueur pharmacodynamique.  

 

En conclusion, ces deux essais ont des résultats qui permettent d’améliorer 

nos connaissances en termes de biomarqueurs dans une stratégie de 

médecine de précision. A l’aide des biomarqueurs, l’optimisation des 

traitements pour des populations en échec thérapeutique est possible, toutes 

les pistes les plus innovantes sont explorées, enfant par enfant.  

Cependant, l’étude des biomarqueurs est confrontée à certaines limites et doit 

faire face à de nouveaux défis éthiques, réglementaires et techniques. 

 

3) Discussion concernant les challenges des biomarqueurs en 

cancérologie pédiatrique 
 

Malgré les avantages apportés par les biomarqueurs, il reste de nombreux défis pour 

les intégrer dans le développement de médicaments pédiatriques innovants. Ces 

défis se retrouvent à toutes les phases de l’élaboration du médicament, allant des 

étapes réglementaires jusqu’à leur gestion technologique, leur approche éthique et 

leur usage en pratique courante purement pédiatrique. 

 

a) Les défis de la réglementation des différents biomarqueurs 

 

La réglementation des biomarqueurs diffère en fonction de l’utilisation du 

biomarqueur et de sa fonction. En soit, le biomarqueur n’a pas de statut 

réglementaire propre, il peut seulement être breveté. En revanche, l’outil utilisé pour 

l’identifier et/ou le doser à un statut réglementaire. Il devra être développé et mis sur 

le marché conformément à son cadre applicable c’est-à-dire soit dans le cadre d’un 

dispositif médical de diagnostic in vitro (DMDIV), soit dans le cadre de la 

réglementation d’un dispositif médical (DM), soit dans le cadre de la réglementation 
d’un médicament.  
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 Biomarqueur de type dispositif médical de diagnostic in vitro (DMDIV) 

Dans la majorité des cas, le biomarqueur correspondra à un dispositif médical de 

diagnostic in vitro (DMDIV), défini par la directive 98/79/CE. Un DMDIV est : « un 

réactif, un instrument ou un système destiné par son fabricant à être utilisé pour 

l’examen d’échantillons provenant du corps humain, dans le but de fournir une 

information, sur l’état physiologique ou pathologique d’une personne ou sur une 

anomalie congénitale » (93). Le biomarqueur a pour but de fournir des informations 

concernant l’état physiopathologique d’un patient, exemple le dosage du PSA 

(Prostate Specific Antigen) pour le cancer de la prostate. Le marquage CE 

(Conformité Européenne) atteste de la fiabilité et de la conformité du biomarqueur 

qui doit donc répondre à plusieurs critères réalisés sous la responsabilité de 

l’industriel concernant notamment, la sécurité des patients, les performances qui 
doivent être atteintes, la balance bénéfice / risque qui doit être jugée acceptable.  

 

 Biomarqueur de type dispositif médical (DM) 

Le biomarqueur peut être un dispositif médical (DM), défini par la directive 

93/42/CEE ou 90/385/CEE s’il répond à la définition de dispositif médical implantable 

actif. Un DM est : « un instrument, appareil, équipement ou encore un logiciel 

destiné, par son fabricant, à être utilisé chez l’homme à des fins, notamment, de 

diagnostic, de prévention, de contrôle, de traitement, d’atténuation d’une maladie ou 

d’une blessure et dont l’action principale n’est pas obtenue par des moyens 

pharmacologique, immunologique ou métabolique » (93).  

C’est par exemple le cas de l’imagerie anatomique (scanner, IRM : imagerie par 

résonance magnétique) ou de l’imagerie fonctionnelle (TEP : tomographie par 

émission de positrons). Dans le cas d’un DM, tout comme le DMIV, le marquage CE 

atteste de la fiabilité et de la conformité du biomarqueur qui doit donc présenter une 
balance bénéfice / risque qui doit être jugée acceptable. 

Au niveau Européen, certaines directives relatives aux dispositifs médicaux 

(93/42/CE et 90/385/CE) ont été revues en 2010 suite à l’application de la directive 

2007/47/CE. La révision de la directive 98/79/CE a eu lieu en en avril 2017 

(2017/746). Cette directive a été révisée pour améliorer la santé, la sécurité, et 

renforcer certains aspects réglementaires tels que la supervision des organismes, ou 

encore la classification en fonction des risques.  
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 Biomarqueur diagnostique 

Dans certains cas, le biomarqueur est une substance administrée à l’homme en vue 

d’établir un diagnostic par son identification. Ce biomarqueur est alors considéré 

comme un médicament de diagnostic, il doit obtenir une AMM conformément à la 

directive 2001/83/CE. Par exemple, le fluorodésoxyglucose est un analogue 

radiopharmaceutique du glucose. Il est utilisé dans l’imagerie médicale par TEP. Une 

fois injecté au patient, il a pour effet de métaboliser prioritairement les cellules très 

consommatrice de glucose, comme c’est le cas pour les cellules cancéreuses. Il 
permet donc l’identification de certaines tumeurs.  

Pour obtenir une AMM, le biomarqueur devra démontrer son efficacité et sa sécurité 

au cours d’essais cliniques. Ce développement est décrit dans la guideline de l’EMA 
« Guideline on clinical evaluation of diagnostic agents ».  

 

 Biomarqueur dans les essais cliniques  

Lors des essais pré-cliniques et cliniques, le promoteur est libre de l’utilisation de ces 

biomarqueurs qu’il aura identifiés lui-même. Cependant, pour permettre l’utilisation 

des biomarqueurs au cours des essais cliniques, le promoteur doit préalablement 

effectuer une demande d’autorisation auprès de l’ANSM (Agence nationale de 

sécurité du médicament et des produits de santé) et du CPP (Comité de Protection 
des Personnes).  

Dans sa demande, le promoteur doit expliquer clairement le but de l’utilisation du 

biomarqueur, sa fonction, ses avantages, ses inconvénients. Cette notice 

d’information doit s’appuyer sur une grande variété d’informations bibliographiques. 

En fonction des avantages identifiés, le promoteur définira le type et la quantité de 

données nécessaires à la validation de son utilisation. Le degré d’incertitude 
acceptable du biomarqueur sera calculé en fonction de sa sensibilité et spécificité.   

L’utilisation d’un biomarqueur doit s’adapter au contexte de l’essai clinique et de ses 

spécificités. L’essai clinique a pour but de déboucher sur une autorisation de mise 

sur le marché pour le médicament testé. Pour cela il faut qu’il existe des preuves 

irréfutables démontrées scientifiquement et étayées par données précises, fiables, 
sensibles et spécifiques.  
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Comme vu précédemment, les biomarqueurs peuvent être de plusieurs types mais 

ils conservent un objectif commun : le biomarqueur utilisé lors d’un essai clinique doit 

constituer une mesure valide suffisante pour apporter la démonstration requise par 

l’essai. Par exemple, un biomarqueur de sécurité doit apporter une mesure valide 
pour certifier de sa sécurité.  

Grâce à certains types de biomarqueurs, un objectif secondaire peut être de 

diminuer la population, ou tout du moins d’avoir une population plus ciblée en ne 

gardant qu’une puissance nécessaire pour conclure l’essai. Comme pour le 

médicament Crizotinib qui a un biomarqueur de prédiction le gène ALK, qui 
détermine la réponse favorable au traitement.  

L'utilisation d'un test non validé sur le plan analytique ou d'un biomarqueur 

pronostique non informatif pourrait entraîner l'échec de la mise en évidence d'un effet 

médicamenteux en raison d'un enrichissement insuffisant pour les patients 

présentant une probabilité plus élevée d'événements pouvant entraîner une 

puissance statistique insuffisante pour l’essai. Les données doivent être exploitables 

pour une future demande d’AMM ; la validité, la performance et l’évaluation du 

biomarqueur doivent être validées par l’EMA.  

 

Malgré ces contraintes réglementaires, la recherche académique et l’industrie 

pharmaceutique sont encouragées à continuer le développement des biomarqueurs 

et l’EMA développe des structures pour aider la soumission de projets en lien avec 
les biomarqueurs.  

En effet, les autorités réglementaires sont conscientes de l’opportunité des 

biomarqueurs au niveau industriel mais aussi de leur importance pour les patients. Il 

y a donc eu mise en place de 3 dispositifs par l’EMA pour permettre une meilleure 
approche concernant cette évolution :  

a) l’« Innovation task force » qui regroupe des compétences scientifiques, 

réglementaires et juridiques. Elle a été créée pour maintenir la coordination 

au sein de l'Agence et assurer un dialogue précoce avec les industriels sur 

les aspects d’innovation du développement des médicaments. 

b) la « Procédure de qualification des nouvelles méthodes et technologies », 

pour une discussion ciblée sur la validation du biomarqueur, 
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c) les « Avis scientifiques » pour une discussion sur l’utilisation des 

biomarqueurs dans le cadre du développement d’un nouveau médicament  

La position des instances réglementaires est cruciale pour le développement de 

nouveaux biomarqueurs en parallèle à de nouvelles molécules, il faut essayer de 

concilier au mieux l’exigence scientifique et la possibilité pour le plus grand nombre 
d’accéder rapidement à un traitement efficace.  

 

b) Les défis techniques des différents biomarqueurs  
 

• Génomique pédiatrique   

 

La majorité des cancers pédiatriques se caractérise par une faible charge 

mutationnelle et peu de gènes mutés de façon récurrente. La charge mutationnelle 

est un ratio entre le nombre de gènes tumoraux altérés par rapport au nombre total 

de gènes étudiés. Des études POPLAR et OAK ont montré que ce ratio serait le 

biomarqueur permettant d'améliorer la prédiction de l’efficacité de l’immunothérapie 

(94)(95). Dans les cancers pédiatriques le taux de mutations somatiques est compris 

entre 0,17/Mb pour les leucémies myéloïdes et les néphroblastomes et 0,79/Mb pour 

les ostéosarcomes, donc largement inférieur aux 1-10/Mb observés chez les adultes 

et à l’extrême opposé du mélanome et du cancer du poumon qui dépassent 100/Mb. 

La biologie des cancers pédiatriques est caractérisée plutôt par la présence de 

variation du nombre de copies de segments d’ADN (Copy Number Variation – CNV), 

de mutations dans les régulateurs épigénétiques (exemple de SMARCB1 dans la 
tumeur rhabdoïde) ou de réarrangements chromosomiques (96)(97).  

Néanmoins, les aberrations moléculaires connues pour causer les tumeurs peuvent 

être importantes pour de rares sous populations de tumeur pédiatrique. L’objectif est 

de continuer à générer des informations à partir de la génomique et de biomarqueurs 

tumoraux qui analyse les tumeurs pédiatriques ainsi que de développer de modèles 

pré-cliniques et des modèles cliniques, pouvant établir la validation de thérapies 

ciblées. Cette étape est cruciale pour améliorer le développement des médicaments 

et augmenter la probabilité d’identifier des traitements efficaces potentiels. Par 

exemple, une récente découverte a été faite sur le DIPG (gliome infiltrant du tronc 
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cérébral), une tumeur dont la biopsie n’est quasiment jamais réalisée du fait du 

risque trop élevé pour l’enfant. Plus récemment, des protocoles ont été mis en place 

pour effectuer une biopsie stéréotaxique (une biopsie qui permet d’atteindre des 

zones du cerveau avec une précision millimétrique) au moment du diagnostic et qui 

ont conduit à la découverte d’oncohistones (c’est-à-dire des histones mutantes) 

spécifiques non encore connues en cancérologie, dans cette tumeur et même dans 
aucune autre tumeur (98). 

Une autre possibilité pour découvrir de nouveaux biomarqueurs génomiques serait 

de pouvoir « ressusciter » des médicaments qui se sont montrés insuffisamment 

efficaces par le passé où ayant montré trop « d’effets indésirables ». Des analyses 

rétrospectives des données d’études pré-cliniques et cliniques pourraient permettre 

d’identifier alors par un génotypage spécifique un biomarqueur aidant à prédire la 

réponse au médicament. Par exemple, le Lotronex® (alosetron, GlaxoSmithKline) 

peu après avoir reçu l’autorisation de la mise sur le marché de la FDA (juin 2002) a 

été retiré du marché suite à des effets indésirables trop élevés dont des 

complications intestinales sévères. En 2004, la FDA a autorisé son retour sur le 

marché selon certaines conditions, dont des analyses pour déterminer si le patient 

exprime les variants du cytochrome P450 responsables de la métabolisation de 
l’alosetron et donc responsable des effets secondaires graves (99). 

 

• Les biobanques pédiatriques  

 

Des études pré-cliniques/cliniques in vitro ou ex vivo permettent de montrer la preuve 

de concept d’une molécule testée. Les biobanques sont alors d’une aide précieuse. 

Contrairement aux adultes, les biobanques qui contiennent des données de patients 

« normaux » et qui sont utilisées dans les études cliniques adultes n’existent que 

rarement chez les enfants. Les biobanques pédiatriques qui couvriraient tout le 

spectre des stades du développement pédiatrique sont extrêmement rares. Par 

conséquent il est difficile de pouvoir corréler des protéomes, métabolomes 

« normaux » à des protéomes, métabolomes « pathologiques » dans toutes les 

tranches d’âges pédiatrique, dans tous les tissus spécifiques. Ces difficultés peuvent 

entraîner une impossibilité de pouvoir statuer convenablement sur la balance 

bénéfice / risque du médicament pédiatrique. Créer ces biobanques pédiatriques 
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posent un problème éthique et nécessite des ressources pour coordonner le 

prélèvement des échantillons et leur traitement rapide afin de préserver l'intégrité de 
l'échantillon.  

En effet les biobanques vont devoir s’assurer que les ressources biologiques ont été 

prélevées dans le respect des règles d’information et de consentement ou de non-

opposition applicable à la collecte des ressources biologiques concernées, et qu’au 

préalable une vérification des prérequis légaux (autorisations/déclarations/avis de 

Comités) ait été faite. Les biobanques doivent présenter des garanties pour certifier 

du bon usage des ressources biologiques, avec identification des personnes 
responsables. 

Concernant en particulier les modalités d’inclusions de personnes vulnérables telles 

que les enfants, dans un projet ou programme de recherche incluant une biobanque 

il existe des restrictions particulières. L’Article L. 1121-7 du CSP dispose que « Les 

mineurs ne peuvent être sollicités pour se prêter à des recherches biomédicales que 

si des recherches d’une efficacité comparable ne peuvent être effectuées sur des 

personnes majeures et dans les conditions suivantes :	�

→ soit l’importance du bénéfice escompté pour ces personnes est de nature à justifier 

le risque prévisible encouru ;  

→ soit ces recherches se justifient au regard du bénéfice escompté pour d’autres 

mineurs. Dans ce cas, les risques prévisibles et les contraintes que comporte la 

recherche doivent présenter un caractère minimal ».  

La plupart des recherches chez les enfants sont non-interventionnelles, elles ne 

présentent donc que peu de risque. Néanmoins, pour les recherches en génétique, 

des questions spécifiques se posent concernant le consentement, les types de 

maladies recherchés etc …  

« Par dérogation à l’article 16-10 du code civil et au premier alinéa de l’article L. 

1131-1 du CSP, l’examen des caractéristiques génétiques d’une personne à des fins 

de recherche scientifique peut être réalisé à partir d’éléments du corps de cette 

personne prélevés à d’autres fins lorsque cette personne, dûment informée de ce 

projet de recherche, n’a pas exprimé son opposition. Lorsque la personne est un 

mineur ou un majeur en tutelle, l’opposition est exprimée par les titulaires de 

l’autorité parentale ou le tuteur. Lorsque la personne est un majeur hors d’état 
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d’exprimer son consentement et ne faisant pas l’objet d’une tutelle, l’opposition est 

exprimée par la personne de confiance prévue à l’article L. 1111-6, à défaut de celle-

ci, par la famille ou, à défaut, par une personne entretenant avec l’intéressé des liens 

étroits et stables. »  

Le principe de consentement des deux titulaires de l’autorité parentale 

(habituellement le père et la mère) à ce type de recherche, quel que soit le risque 

associé, est maintenu. Cependant dans sa nouvelle rédaction, le consentement d’un 
seul des titulaires de l’autorité parentale s’avère possible à condition que :  

« → la recherche ne comporte que des risques et des contraintes minimes,  

→ le mineur ne se prête pas à la recherche à titre de volontaire sain ».  

Toutes ces conditions mettent en difficulté la création de biobanque pédiatrique.  

 

• Les considérations éthiques  

 

 Utilisation des données de l’essai clinique  

Aujourd’hui les données personnelles de chacun doivent être préservées et le 
stockage, l’utilisation et la manipulation de ces données est un challenge.  

Les biomarqueurs, dans leur ensemble, se retrouvent directement concernés. Toutes 

les données médicales collectées au cours de l’essai peuvent être utilisées pour la 
recherche sur les biomarqueurs et sont stockées sur des plateformes sécurisées. 

La recherche sur les biomarqueurs durant un essai clinique doit respecter ce qui est 

précisé et détaillé dans le protocole, lui-même approuvé par le comité d’éthique et 

accepté par le patient par consentement. La réglementation de 2017 en fait mention 

« les droits du participant à l'intégrité physique et mentale, au respect de la vie privée 

et à la protection des données le concernant conformément à la directive 95/46/CE 

sont préservés ». 
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 Spécificité de la médecine personnalisée 

De plus, un autre défi plus vaste concerne tout particulièrement la médecine 

personnalisée. En effet avec cette approche de la médecine on ne traite qu’une 

petite partie de la population, qui est proportionnellement très inférieure à la 

population totale. Ce qui signifie que la recherche concernant cette approche 

médicale avec toutes les spécificités qui en découlent (biomarqueurs notamment …) 

n’apportera des bénéfices concrets qu’à une faible proportion de patients. Or, il ne 

faut pas oublier la majeure partie de la population qui reste malade et pour laquelle 

cette recherche ne débouche pas sur une amélioration concrète. Les traitements 

innovant doivent continuer à voir le jour pour cette partie de la population malade 

ainsi que pour la sous-population très spécifique (100). 

 

• Nécessité d’une collaboration entre entités  

 

Aujourd’hui un nombre considérable de molécules innovantes sont testées dans des 

essais cliniques chez l’adulte, et selon la réglementation européenne pédiatrique de 

2007, doivent être pour la plupart testées chez les enfants. Or la rareté des cancers 

pédiatriques rend difficile le recrutement et la réalisation d’essais chez l’enfant ceci 

d’autant plus qu’un nombre important de molécules sont en compétition. La 

collaboration entre tous les acteurs de l’industrie du médicament est devenue 

primordiale. Cette collaboration doit se faire entre la recherche académique, 

l’industrie ainsi que les autorités compétentes et les associations de patients et de 

parents. Elle est devenue essentielle pour veiller à ce que les protocoles soient 

correctement conçus afin que les essais soient réalisables et puissent donner des 
résultats probants. 

La collaboration entre industriels commence à se mettre en place en particulier dans 

le domaine de l’oncologie pédiatrique. Elle est complexe car chaque compagnie 

pharmaceutique a une stratégie de développement propre, faisant intervenir des 

candidats médicaments évolués à des stades plus ou moins avancés et possédant 

des mécanismes d’action différents. Cet ensemble de paramètres différents rend 
pour le moment la coordination difficile.  
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Une stratégie globale entre partenaires multiples permettra le concept de priorisation 

des médicaments en développement dans l’inclusion des essais cliniques. En cas de 

besoin médicaux de haut niveau, c’est-à-dire concernant des pathologies dénuées 

d’alternative thérapeutique les efforts de chacun doivent se concentrer sur les 

molécules les plus innovantes et les plus prometteuses. La communauté pédiatrique 

est consciente de la nécessité de la collaboration pour pourvoir étudier, traiter et 

guérir au mieux les cancers pédiatriques. Plusieurs groupes coopératifs ont été mis 

en place avec cet objectif. Aux Etats-Unis, on peut citer le groupe coopératif COG 

(Children Oncology Group), en Europe l’ITCC qui sont parmi les plus engagés dans 

cette démarche qui s’étend à de nombreux autres centres universitaires en oncologie 

pédiatrique clinique et à des consortiums industriels dans le but d’accélérer 

l’évaluation des médicaments. Il est essentiel d’engager une communication et une 

surveillance transparente entre tous les collaborateurs qui peuvent bénéficier de ces 

synergies. Les données partagées entre les collaborateurs peuvent être utilisées 
pour éclairer des décisions de recherche future.  

En Europe, cette stratégie est active et fonctionne au travers de la plateforme 

ACCELERATE. Cette plateforme est une initiative conjointe multi-acteurs unique co-

organisée par le CDDF (Cancer Drug Development Forum), l'ITCC et SIOPE 

(Société Internationale d'Oncologie Pédiatrique). Elle offre un forum transparent pour 

les intervenants comme les organisations académiques, industriels, les réseaux de 

réglementation de l'UE (Union Européenne) ou des associations de patient et de 
parents. 

 

Les objectifs sont : 

- de collaborer et résoudre conjointement des obstacles spécifiques à la 

pédiatrie 

- d’obtenir des traitements plus efficaces et plus rapides pour les enfants et 

les adolescents atteints de cancer, y compris la mise en place de 

modifications nécessaires aux règlementations sur les médicaments 

pédiatriques 
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De même, un forum stratégique est organisé conjointement par l’EMA et la FDA.  

Ce forum est une réunion scientifique pour partager des informations et progresser 

dans l’apprentissage de la pédiatrique. Les intervenants sont académiques, 

industriels, réglementaires ou appartiennent à des associations de patients ou de 

parents… C’est un cadre pré-concurrentiel qui permet d’informer de la stratégie du 

développement des médicaments en cours chez les industriels, les décisions qui 

seront prises lors de ce forum ont pour but de faciliter l’introduction de traitements 

innovants dans l’oncologie pédiatrique. En pratique, une pathologie oncologique 

pédiatrique ainsi que des classes thérapeutiques innovantes font l’objet de forum 
annuel.  

 

Le premier forum a eu lieu en janvier 2017, et le rôle de l’inhibition des ALK dans les 

tumeurs malignes chez les enfants a été discuté. Le comité a examiné 6 inhibiteurs 

d’ALK approuvés ou en cours de développement chez les adultes. Sachant que ces 

6 inhibiteurs d’ALK ne pourraient pas être tous développés chez les enfants au 

regard de la rareté de la population, la priorité a été donnée à des molécules ayant 

un mécanisme d’action démontré (d’où l’utilisation importante des biomarqueurs), 

contenant des données non cliniques suffisantes sur l’activité anti tumorale, des 

données cliniques adultes permettant d’utiliser une dose et une formulation initiale 

appropriée pour l’enfant, des données sur la sécurité de la molécule et son plan de 

surveillance pour atténuer au maximum les risques possibles …Cette collaboration 

doit prioriser pour améliorer la prise en charge du développement médicamenteux 
pour la population pédiatrique oncologique.  

 

• Limitations dans l’interprétation de profils génomiques 

 

Le profil moléculaire d'une tumeur ne remplace pas l'histologie, comme le démontre 
l'absence de bénéfice clinique constaté dans les essais SHIVA et SAFIR (101).  

SHIVA est une étude à l’initiative de l’Institut Curie, chez des patients présentant tous 

types de cancers et ayant déjà subi différents traitements conventionnels. A la suite 

d’un prélèvement d’une lésion tumorale chez le patient, une carte génétique est 

établie puis analysée pour identifier les séquences susceptibles de présenter des 
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anomalies dont on pense qu’elles sont à l’origine du processus de cancérisation. Par 

la suite, cette carte génétique va permettre de guider les patients vers un traitement 

ciblé. La carte génétique de la tumeur des patients a été réalisée en moins de 4 

semaines. Néanmoins, sur 100 patients étudiés, seulement 40% d’entre eux ont eu 

des anomalies moléculaires correspondant à une thérapie ciblée disponible. L’étude 

SAFIR a été basée sur les mêmes principes effectués chez 423 patientes atteintes 

de cancer du sein. Malgré l’identification de mutations, le traitement adéquat pour 

pallier cette modification n’est pas toujours disponible. Ainsi seulement une 
cinquantaine de patientes ont pu bénéficier d’une thérapie ciblée. 

 

Toutes ces études ont pour objectif d’identifier de plus en plus de mutations. S’ajoute 

à cette multitude de mutations inconnues, la complexité d’interprétation au niveau 

des différents profils tumoraux des patients (au niveau de leur détection et de la 

quantité d’informations disponibles dans la bibliographie). Ces obstacles sont 

majeurs et il est nécessaire de les dépasser pour identifier de véritables signatures 
oncogéniques et ainsi trouver de nouveaux traitements.  

L’épigénétique est une nouvelle dimension qui s’ouvre pour permettre de mieux 

comprendre la biologie tumorale. Il s’agit de l’étude des changements dans l’activité 

des gènes, n’impliquant pas de modification de la séquence d’ADN, ce qui implique 
que les modifications épigénétiques sont réversibles.  

Les limites pourront être surmontées notamment par l’utilisation de nouveaux outils 

de diagnostiques mais aussi par une meilleure connaissance de la biologie tumorale 

avec l’aide de l’épigénétique notamment. Les avancées de la bio-informatique 

pourront là aussi, permettre de mieux comprendre les informations générées par ces 
nouvelles techniques. 

 

• Plans d’action gouvernementaux  

 

L’INCa (Institut national du cancer) a commencé à mettre en place de nombreuses 

actions notamment dans le cadre des plans cancers gouvernementaux, celui de 

2014-2019 consacre un de ces 17 objectifs à la médecine personnalisée. Dans ce 

cadre, une mise en place de financement et de structures est dédiées à la recherche 
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translationelle, à la recherche clinique ou aux soins, comme les Sites de Recherche 

Intégrée en Cancérologie (SIRIC), les Centres Labellisés INCa de Phase Précoce 

(CLIP²) ou les plateformes hospitalières de génétique moléculaire des cancers, 

comme pour le programme AcSé. De même, une réflexion éthique s’établit autour du 

potentiel coût des traitements ou des enjeux éthiques du consentement sur les 

données génomiques. Le Comité Consultatif National d’Ethique a publié en 2016, un 

avis sur « la Réflexion éthique sur l’évolution des tests génétiques liée au 

séquençage de l’ADN humain à très haut débit ». Cela démontre une réelle 
appétence sur l’évolution des domaines de la recherche génomique.  
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Conclusion  

 

L’avènement de la médecine de précision est indissociable du développement des 

biomarqueurs et permet d’envisager des traitements plus ciblés, qui pourraient 

permettre d’optimiser les chances de guérison en association avec la chimiothérapie, 

plus particulièrement encore en pédiatrie. L’utilisation des biomarqueurs n’en est 

qu’à son début, mais les bénéfices sont d’ores et déjà majeurs pour la population 

malade qui en bénéficie.  

Cependant, cette utilisation implique de nombreux changements : les essais 

cliniques doivent s’appuyer sur des nouveaux concepts, de nouveaux outils 

d’évaluations et une réglementation qui doit également évoluer, en particulier en ce 
qui concerne les dossiers d’enregistrement de molécules innovantes.  

La sélection des biomarqueurs doit présenter une dynamique et des corrélations 

fortes avec des critères cliniques bien documentés. Cela a pour but d’optimiser la 

recherche du dosage optimal des molécules, de réduire le nombre de patients 

nécessaires aux essais cliniques et donc les coûts imputables au développement, 

notamment grâce au développement des simulations et de la modélisation des 
déterminants de l’effet thérapeutique. 

L’application des biomarqueurs au sein de la médecine de précision s’accompagne 

de nouveaux défis, d’enjeux éthiques notamment sur la protection des données 

personnelles et leur partage qui s’avère nécessaire aux progrès de la recherche. 

Mais la problématique de la recherche génétique est elle aussi une question à 

laquelle il faudra répondre pour permettre le plein essor des biomarqueurs. Enfin, les 

collaborations entre les différents acteurs de la recherche et du développement 

pédiatrique doivent permettre un partage désormais nécessaire des données, 

souvent rares en pédiatrie. 

Le développement des biomarqueurs pour une réelle personnalisation des 

traitements n'en est qu'à son début, mais les bénéfices sont déjà majeurs pour une 

partie de la population. L'accélération du développement des médicaments, 

l'amélioration de la survie et de la qualité de vie des patients et la meilleure 

compréhension de la biologie tumorale sont des bouleversements qui vont influencer 

profondément l'oncologie moderne et future. La discussion autour des biomarqueurs 

nous conduit néanmoins à soulever des questions qui méritent une réflexion 
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multidisciplinaire : qui doit assurer la validation des biomarqueurs pour ensuite 

pouvoir les utiliser dans le développement du médicament, quelles structures 

peuvent prendre en charge les biomarqueurs ? Et pour finir, un biomarqueur 

approuvé pour un médicament précis est-il utilisable pour d’autres molécules de la 

même classe ou définies par un mécanisme d'action identique ? Probablement, si les 

modèles thérapeutiques ne diffèrent en rien. En revanche, il sera plus difficile de 

justifier qu’un biomarqueur donné soit d’emblée autorisé pour une autre classe, 

visant le même objectif thérapeutique, surtout si elle repose sur un modèle 
thérapeutique très diffèrent. 
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Annexe 1: MAPPYACTS (MoleculAr Pediatric and Young Adult Cancer Treatment 
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Annexe 2: AcSé ESMART (European Proof of Concept Therapeutic Stratification trial 
of Molecular Anomalies in Relapsed or Refractory Tumor in children and 
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RESUME : 
 

Les cancers pédiatriques, quoique rares, représentent une cause majeure de mortalité chez les enfants. Ils 
se distinguent par leurs caractéristiques cliniques et pathologiques, leur biologie ainsi que par leur 
évolution rapide, ils sont donc beaucoup plus hétérogènes que ceux de l’adulte. Malgré les progrès 
importants qui ont amélioré le pronostic de nombreux cancers, le besoin d’innovation et la mise au point 
de thérapies plus ciblées restent importants. L’approche thérapeutique traditionnelle ne suffit plus, 
néanmoins, elle n’est pas à mettre en compétition avec la médecine de précision qui est plutôt un 
prolongement de son approche en aidant à mieux comprendre le traitement d’une pathologie. 
L’avènement de la médecine de précision est indissociable du développement des biomarqueurs. Cela a 
permis une réelle personnalisation des traitements qui a entraîné un bouleversement profond de la 
cancérologie et plus particulièrement en pédiatrie. Deux exemples sont particulièrement pertinents 
concernant la démonstration de l’utilisation des biomarqueurs dans le développement oncologique 
pédiatrique : le programme MAPPYACTS (MoleculAr Pediatric and Young Adult Cancer Treatment 
Stratification) qui définit un profil moléculaire dans les tumeurs afin de proposer le traitement le plus 
adapté et innovant qui se fait en parallèle dans l’essai clinique AcSé ESMART (European Proof of 
Concept Therapeutic Stratification trial of Molecular Anomalies in Relapsed or Refractory Tumor in 
children and adolescents). Ces deux essais ont des résultats prometteurs. Les biomarqueurs vont pouvoir 
améliorer considérablement la prise en charge des patients dans les essais cliniques et ils pourront ainsi 
bénéficier de traitements plus ciblés, plus rapidement et avec une plus grande sécurité. Cependant, l’étude 
des biomarqueurs va confronter un ajustement nécessaire dans les essais cliniques qui doivent s’appuyer 
sur des nouveaux concepts, de nouveaux outils d’évaluations, et une réglementation qui doit évoluer en 
particulier celle des dossiers d’enregistrement de molécules innovantes. Certaines limites sont à dépasser 
au niveau de nouveaux défis éthiques, réglementaires et techniques. 
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