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L’opération «Septembre en or»,
qui se déroule en ce moment,
sensibilise le grand public

aux cancers pédiatriques.

Grace aux progres dans les traitements,
le taux de survie des enfants atteints
d’un cancer est passé de 10% dans

les années 1960 a 80% aujourd’hui.

De nouvelles études se consacrent
alarecherche des causes des
cancers chez I’enfant, qu’elles soient
génétiques ou environnementales.

Cancers de I'enfant,
les spectaculaires progres
de la medecine

— Depuis pres de soixante
ans, des progres immenses ont
été atteints pour améliorer le
taux de guérison des enfants
atteints d’un cancer.

Nantes (Loire-Atlantique)
De notre correspondante régionale

Un enfant tout sourire, cet été,
embarqué dans un canoé: cette
photo de vacances peut sembler
banale mais il n’en est rien. Car
Wyatt est un garcon de 8 ans at-
teint du lymphome de Burkitt, un
cancer des ganglions tres agressif et
résistant aux traitements. Il a recu
en 2020 des « CAR-T cells», un trai-
tement innovant né aux Etats-Unis
pour combattre les leucémies, la
forme de cancer la plus répandue
chez '’enfant. Il consiste a prélever
des lymphocytes chez le jeune ma-
lade et a les armer en laboratoire
pour qu’ils soient capables d’atta-
quer les cellules tumorales.

«La toute premiére patiente trai-
tée par des CAR-T cells en 2012 pour
une leucémie est toujours en rémis-
sion, souligne la professeure Véro-
nique Minard-Colin, du départe-
ment de cancérologie de I’enfant
et de 'adolescent de I'Institut Gus-
tave-Roussy, a Villejuif, qui a soigné
Wyatt. Le défi, c’est d'en développer
des plus puissants pour controler la
maladie a plus long terme et couvrir
un plus large champ de cancers. »
Celle qui est aussi vice-présidente
de la Société francaise de lutte
contre les cancers et les leucémies
de I'enfant et 'adolescent (SFCE) sa-
lue les «progreés remarquables menés
entre 1970 et 2000 » pour traiter ces
maladies aussi rares que complexes.
«On est désormais capables de guérir
certaines leucémies et certains lym-
phomes a 95 % », fait-elle observer.

Les chiffres sont éloquents: on
est passé de 10 % de chances de
survie cing ans aprés le déclenche-
ment d’un cancer en 1960 a plus
de 80 % aujourd’hui. Pour en arri-
ver 1a, chaque décennie a connu

son lot d’avancées. Dans les an-
nées 1960, 'utilisation de la radio-
thérapie pour les tumeurs solides
permet de sauver des vies, au prix
cependant de lourdes séquelles
(enfants qui marchent de travers
aprés avoir été irradiés d’un coté
du corps, par exemple). Les années
1970 marquent ’'avénement de la
chimiothérapie dite multiple. «On
a compris a cette époque que l'on
pouvait faire des choses différentes
de chez l'adulte, explique le profes-
seur Jean-Hugues Dalle, président

«La toute premiére
patiente traitée par
des CAR-T cells

en 2012 pour une
leucémie est toujours
en rémission.»

du conseil scientifique de la SFCE
et chef du service d’hématologie pé-
diatrique a I’'hOpital Robert-Debré,
a Paris. Non seulement on peut déli-
vrer plusieurs molécules a des doses
importantes, mais on peut aussi re-
prendre le traitement de facon plus
rythmée car les enfants ont plus de
facilités a l'encaisser que des ma-
lades de plus de 50 ans. »

Dans les années 1980, I'autogreffe
permet de prélever des cellules chez

les patients puis les remettre pour
relancer la moelle osseuse. Cette
technique, qui s’est élargie a l’allo-
greffe (cellules issues d'un donneur)
dans les années 1990, est venue ap-
porter une pierre supplémentaire a
I’édifice du contrdle de la maladie.
Ce concept d’'immunothérapie s’est
élargi au cours des années 2000 qui
ont vu arriver les anticorps mono-
clonaux, fabriqués par des indus-
triels du médicament, pour cibler
directement les tumeurs (notam-
ment le rituximab). Enfin, ’'appa-
rition des CAR-T cells remonte au
début des années 2010, et leur uti-
lisation ne cesse de se développet.
«Elles ont révolutionné la prise en
charge des leucémies, et des résultats
prometteurs arrivent sur les tumeurs
solides», confirme Olivier Delattre,
directeur de recherche Inserm et di-
recteur du Centre Siredo de I'Institut
Curie (entierement dédié aux can-
cers pédiatriques). Autre piste, qui
n’en est qu'au stade de la recherche
fondamentale: la programmation
cellulaire et épigénétique. « Une cel-
lule tumorale est une cellule qui a
échappé a sa trajectoire de dévelop-
pementale normale, précise le cher-
cheur. On cherche a effectuer une re-
programmation pour la détruire ou
la remettre dans sa trajectoire. »
Troisiéme voie, 1a encore explo-
ratoire: 'utilisation de molécules
dites « Protac» ou de la colle mo-
1éculaire. Elles auraient pour pro-

repeéres

Plus de 2 200 enfants
touchés chaque année

Les cancers de I’enfant repré-
sentent moins de 1% des can-
cers en France (0,6 % sur la pé-
riode 2014-2020).

2260 enfants de 0 a 17 ans (dont
440 adolescents de 15 a 17 ans)
sont touchés chaque année par
un cancer (période 2014-2020).

Les trois cancers les plus
fréquents sont les leucémies
(26 % du total), les tumeurs
du systéme nerveux cen-
tral (25 %) et les lymphomes
(15 %).

Le taux de survie des enfants
de 0 215 ans diagnostiqués
entre 2000 et 2016 s’éleve a

92 % aprés un an et a 83 % aprés
cinq ans.

Source: Institut national
du cancer (Inca), 2023

priété de faciliter la dégradation des
protéines anormales a l'origine du
développement tumoral. « Depuis
2000, nous sommes arrivés a une
sorte de plateau ot les progrés sont
plus lents, poursuit Olivier Delattre.
Il ne suffit pas d'optimiser les traite-
ments actuels. Il faut ouvrir de nou-
velles pistes thérapeutiques. »
Stéphane Vedrenne, représentant
de la fédération Grandir sans can-
cer et fondateur de 'association Eva
pour la vie, ne dit pas autre chose:
«La quasi-totalité des progrés
sont issus de ceux réalisés pour les
adultes. Pour franchir un nouveau
cap, il faut absolument s’attaquer
aux cancers spécifiques a lenfant
comme les sarcomes, les neuroblas-
tomes et les tumeurs cérébrales. »
Ces cancers rares, souvent de mau-
vais pronostic, font partie des axes
prioritaires de I'Institut national du

«On est désormais
capables de

gueérir certaines
leucémies et certains
lymphomes a 95%.»

cancer (Inca). «On finance depuis
2019 des projets de recherche appe-
lés High Risk-High Gain qui per-
mettent justement de soutenir des
innovations de rupture », indique
son président Thierry Breton.

Pour y parvenir, des moyens spé-
cifiques sont désormais consacrés
aux cancers pédiatriques, comme
le demandaient les associations.
«Depuis 2017 et l'arrivée d’'une gé-
nération de députés plus jeunes, sou-
vent parents, notre cause a bénéfi-
cié d’une nouvelle écoute», constate
Stéphane Vedrenne. Depuis fin
2018, 5 millions d’euros sont alloués
chaque année a la recherche fonda-
mentale sur les cancers de 'enfant
et 20 millions d’euros ont été excep-
tionnellement ajoutés au budget

2023. «Ily a indéniablement une vo-
lonté politique, salue Jean-Hugues
Dalle. Mais le vrai probléme, ce sont
les moyens alloués a la recherche cli-
nique.»

Passer du laboratoire aux trai-
tements expérimentaux sur des
patients nécessite des investisse-
ments que les industriels du médi-
cament ne sont pas toujours préts
a assumer, malgré une politique
européenne incitative. «II fau-
drait soutenir la création de start-
up orientées en premiére intention
vers les enfants », suggere Stéphane
Vedrenne, dont la fille a été empor-
tée d’une tumeur du tronc cérébral a
7 ans. « Plusieurs équipes travaillent
sur des voies thérapeutiques pour
augmenter la durée de vie de ces pa-
tients, mais elles peinent a financer
les essais cliniques », illustre-t-il.

Les récentes avancées scienti-
fiques permettent effectivement
aux équipes médicales de prolon-
ger la vie de leurs jeunes patients.
«Je pense a une petite fille que l'on
traite depuis huit ans pour un neu-
roblastome, raconte la docteure
Estelle Thébaud, cheffe du service
d’oncologie, d’hématologie et d’im-
munothérapie au CHU de Nantes.
Elle et sa famille ont appris a vivre
avec la maladie, méme si on n'en
guérit pas encore. »

A Gustave-Roussy, Véronique
Minard-Colin suit une jeune fille
de 16 ans atteinte d’'un sarcome du
poumon incurable. Elle va bénéfi-
cier ces prochains jours d’un trai-
tement immunitaire innovant: elle
va recevoir ses propres lympho-
cytes génétiquement modifiés en
laboratoire avec un récepteur (ap-
pelé TCR) capable de reconnaitre
non seulement la surface mais
aussi des particules situées a I'in-
térieur de la tumeur. « On espére
beaucoup de cette nouvelle tech-
nique qui cible le corps de la cellule.
Cela peut ouvrir une ére incroyable
et ce sont ces histoires magnifiques
qui font la force de notre métier. »
Florence Pagneux
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Le pére de Wyatt montre deux photographies de son fils,
avant (a dr.) et apreés sa rémission. Bruno Fert pour La Croix

Mieux connaitre les causes des cancers, un defi de taille

— Larecherche sur

les origines et les causes

des cancers pédiatriques
s’opere sur de grandes
cohortes et sur un temps
long, mais de nouvelles
initiatives s’intéressent a des
échantillons plus restreints.

Nantes (Loire-Atlantique)
De notre correspondante régionale

Comprendre les causes et les ori-
gines des cancers pédiatriques fi-
gure désormais parmi les objectifs
prioritaires de I'Institut national du
cancer (Inca). Il finance a hauteur de
3,7 millions d’euros le programme
Pédiac, qui réunit onze équipes de
recherche aux disciplines variées
(épidémiologie, biologie...). Elles se
sont fixé trois objectifs: identifier
les facteurs de risques environne-
mentaux et génétiques susceptibles
d’augmenter le risque de cancer
chez I'enfant, comprendre le méca-
nisme des altérations génétiques
observées dans les cancers pédia-
triques et enfin étudier la maniére
dont les cellules cancéreuses inte-
ragissent avec les autres.

Au sein de ce consortium, le la-
boratoire Inserm de 1’épidémio-
logiste Jacqueline Clavel (Epicea)
travaille sur I'impact de la proxi-
mité de routes a fort trafic sur la
santé des enfants. Ses premiers ré-
sultats ont montré une augmenta-
tion du risque de développer cer-
taines leucémies chez les enfants
les plus soumis a la pollution
de l'air (particules fines, ozone,
dioxyde d’azote, black carbon...).
«Il nous arrive d’abandonner
d’autres pistes initialement identi-
fiées comme facteurs de risque, qu’il
s‘agisse des lignes a haute tension
ou des expositions au radon », in-
dique la scientifique, qui fait par-
tie des premiers chercheurs a s’étre
intéressés aux causes des cancers
de I’enfant.

«Les débuts n'ont pas été simples
mais ces recherches sont mieux ac-
cueillies aujourd’hui par le monde
politique et médical. Méme sur les
pesticides, les résistances sont beau-
coup moins importantes », poursuit
Jacqueline Clavel. Elle s’appréte
d’ailleurs a publier ces prochains
jours avec son équipe une carto-
graphie trés compléte mettant

en parallele des données sur les
leucémies et tumeurs embryon-
naires chez I’enfant avec la proxi-
mité de vignes traitées par pesti-
cides. Cette étude au long cours
sur une cohorte de 15000 malades
et 80000 enfants témoins se pour-

Des premiers
résultats ont montré
une augmentation du
risque de développer
certaines leucémies
chez les enfants

les plus soumis

a la pollution de 'air.

suit sur d’autres types de cultures
agricoles. «Il faut désormais iden-
tifier chaque type de pesticide uti-
lisé», poursuit la chercheuse, qui
travaille en paralléle sur de pos-
sibles facteurs protecteurs contre
le cancer comme l’allaitement ou
I’exposition aux infections durant
la premiere année de vie.

A la Ligue contre le cancer
aussi, ces recherches ont le vent
en poupe. « Nous finangons par
exemple un consortium de cher-
cheurs qui travaillent sur les causes
et origines de sarcomes bien parti-
culiers. C’est un domaine foison-
nant porté par une nouvelle géné-
ration de chercheurs, qui profitent
d’avancées scientifiques comme le
séquencage du génome des can-
cers », explique Iris Pauporté,
directrice de la recherche et de
I'innovation a la Ligue contre le
cancer, qui consacre chaque an-
née 4,5 millions d’euros aux can-
cers pédiatriques.

Toutes ces données intéressent
particulierement les parents
confrontés a la maladie de leur
enfant. « Les scientifiques esti-
ment que 10 % des cancers sont
liés a des causes génétiques, pour-
suit Iris Pauporté. Il ne faut pas
en conclure pour autant que 90 %
des cancers sont liés a des causes
environnementales.» Autour de
Sainte-Pazanne (Loire-Atlantique),
ou des cas groupés de cancers pé-
diatriques avaient été identifiés
par I’agence régionale de santé

(ARS), avant qu’elle ne conclue a
I’absence de cluster, les parents
concernés réunis en collectif ont
favorisé la création de I'Institut ci-
toyen de recherche et de préven-
tion en santé environnementale,
financé notamment par le dépar-
tement. C’est le premier en France
apres I'Institut écocitoyen pour la
connaissance des pollutions lancé
en 2010 a Fos-sur-Mer (Bouches-
du-Rhone).

Lorganisme entend mener une
démarche scientifique exigeante,
dénuée de militantisme. « Aux
Etats-Unis, il est fréquent que des
laboratoires naissent autour de
pollutions tres localisées », souligne
Laurence Huc, directrice de re-
cherche en toxicologie et membre
du conseil scientifique de I'insti-
tut. « En France, on a moins l’ha-
bitude de travailler sur de petits
échantillons mais on peut adap-
ter nos méthodes de recherche en
sappuyant notamment sur les ha-
bitudes de vie des familles avant et
apres la naissance de l'enfant, don-
nées qui sont habituellement trés
complexes a recueillir. »

Florence Pagneux



