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Cancer de I’'enfant
Pronostic

ces 20 dernieres
annees, qui ont transforme Ile
pronostic

malignes de I’enfant



TRAITEMENT DU CANCER DE
L’ ENFANT
@Dbjectifs
e Detruire latumeur initiale
e Detruire les meétastases visibles ou non

« Empecher les recidives locales ou les
metastases a long terme

Mais effets secondaires sur. les tissus sains
e A court terme
» A long terme




TRAITEMENT DU CANCER DE
L’ ENFANT
lraitement.General
»>Chimiotherapie,
»Hormonotherapie,
»Immunothérapie.
Traitement local
»Chirurgie,
»Radiotherapie,
»Laser.



Chimiotheérapie des cancers de I'enfant

o effet toxique
» Toxicite iImmediate parfois gravissime
»> Sequelles a long terme

e cellules d’emblée
apres chimiotherapie, exigeant I’association de
plusieurs drogues

« modicite du coefficient de proliféeration

o difficultes de pénétration intratumorale



Principales toxicites a court terme des drogues
utilisées en oncologie pédiatrigue (1)

Methotrexate Haute Dose : hepatique, renale,
hematologique (antidote = acide folinique)

o [fosfamide, Cyclophosfamide : renale,
hematologique, et neurologique pour
I’Ifosfamide

» Antracyclines : cardiague

e Vincristing, Vinblastine, Etoposide, Navelbine
. heurologique

« Actinimycine D : hépatiqgue, mugueuses



Sels de platine : renale, hematologigue, neurologigue
Aracytine : hepatigue, SNC

campto: syndrome cholinergique

Taxotere, Taxol: syndrome pied-main

Temodal: thrombopénie

VP 16 , Taxol, Taxotere: allaergie



avant chague cure et
guotidiennement pour les cures sur plusieurs jours
avec possibilite ainsi d’arréeter en cours de cure.

- ECG et Echographie cardiague avant
les antracyclines.

e Survelllance pour les neuropathies.



Prevention possible pour certaines toxicites (2)

Existence dantidote: Acide folinigue pour le MTX, de
Mesna (Uromitexan) pour les cystites dues a I’holoxan et
a l’endoxan .

Alde de la pharmacocinetigue pour IP’holoxan et le
Methotréxate .

Alcalinisation des urines et hyperhydratation pour. le
Methotrexate .

Hyperhydratation pour les sels de platine .



Prevention possible pour certaines toxicites (3)

Corticotherapie et antinistaminigues pour las allergies
Vit B1, B6 pour les neuropathies

Cardioxane et Levocarnil pour les toxicites cardiagues
des anthracyclines, utilisation d’anthracyclines moins
cardiotoxiques comme la Thp-Adriamycine

Reépartition de la cure sur plusieurs jours avec possibilite
d’arreter ou de diminuer les doses en cours de cure Si
toxicité: ex Actinomycine D, Cysplatine

Atropine pour les syndromes cholinergigues



Dose des principales drogues utilisées dans le service

(1)

. 30 a 60 mg/m? repartis sur 1 a 3 jour
 Vincristine : 1,5 mg/m2 sans depasser 2 mg par cure = cap dose
- Vinblastine : 3a5 mg/m2sur 1 jour

- Actinimycine D : 1,5 mg/m?2 sans dépasser 2 mg par cure = cap
dose, en general repartie sur 5 jours



Mode d’administraion
Meéthotrexate Haute Dose (1

Bilan renal, hématologigue, hépatiqgue prechimio

N’associer aucune drogue ( Cl absolue des AINS, des
hépatotoxiques, du clamoxyl ...ect)

Hyperhydratation IV et alcalinisation IV sur 3a 6 h

AHO:siPHu>7 5 en Y avec du
bicarbonate a 14/1000 IV

A H6 . methotrexatemie ( pour Pefficacité ), arret de la
base et faire boire 1,51/m2a J1; 2l/m? a partir de J2

A partir de H14 : rehydratation IV si vomissements, a
adapter quotidiennement



Mode d’administraion

Méthotréxate Haute Dose (2)

- A H20 : | - per os ou IV s
vomissements, a au mois 12 reprises toutes les 6 h, en

adaptant les doses a la methotréxatemie guotidienne

H24, H48, H72 ect et a poursuivre jusqu’a obtenir une
methotrexatemie < 0,02 micromol/l

| | | 5 Jours soit IV
Soit per os (citrate ce sodium)

necessaire

- Surveillance poids, diurese, vomissement,PH u ; bilan
renal , hepatigue et hemostase quotidien



Mode d’administration
de I’Ifosfamide = holoxan(1)

* Bilan réenal, hematologique, hepatigue pre chimio

* Dose Initiale prévue en répartition sur 5 jours puis
adaptation de la dose a partir de J3 en fonction de
la pharmacocinetique faite par le Dr Gourmel a
Saint Louis

* Injection de pour la
prevention des cystites hémorragigues et des
troubles neurologiques



Mode d’administraion
de Plfostamide = holoxan

Eviter les médicaments ayant des interactions
Survelllance poids, diurese, vomissement,
Bilan sanguin renal , hepatique quotidien

Hydratation a adapter tous les jours en fonction
des parametres cliniques et biologiques



Mode d’administraion
de Pactinomyecine D = eosmogen lyovae (1)

* Bilan renal, hematologigue, hepatique
et hemostase pre chimio

e Contre=indication des medicaments
hépatotoxigues ou en cas d’heéepatite
virale connue

sur 5 jours



Mode d’administraion
de ’actinomyecine D = cosmogen lyovac (2)

guotidien
avec arret en cas d’augmentation des
fransaminases ou de perturbation de
I’hémostase

* Risque de deces par



Traitements opposées aux complications
intercurrentes des chimiothérapies

 Transfusion de culots (globulaires et/ou
erythropoietine
* Transfusion de culots plaguettaires
hématopoietique: G.CSF
, GM.CSF
remplacant de
+en+les (greffes de moelle classiques et

permettant IPadministration de chimiotheérapies
plus toxiques

lors des aplasies febriles



Complications de la corticothérapie
utilisée essentiellement dans les
tumeurs cérébrales

Syndrome de
Cushing cortico-
Induit



Complications tardives des chimiotherapies

Anthracyclines,lfosfamide,Cyclophosphamide (ne
pas déepasser 550 mg/m< de Doxorubicine).

. Cysplatine, Ifosfamide, cyclophosphamide.

Bleomycine ( pas dépasser 260 mg/m? ),
Méthotrexate.

‘Vinca-alkaloides.

. Alkyllants, VP16

. azoospermie, aménorheée reversibles.



Conclusion :
Mode d’administration optimale des
chimiothérapies

> Primum non nocere
> Administration continue ou discontinue et

pharmacocinetigue pour ameliorer
I’efficacité et/ou diminuer la toxicite

»Chronologie d’administration des drogues
pour favoriser les potentialisations



Chimiothérapie néeo adjuvante =
Preoperatoire

»Reéduire le volume tumoral et faciliter la
chirurgie conservatrice.

> Traiter la maladie au stade occulte

» Adapter les doses de medicament a chaque
malade et a chague tumeur:



Chimiothérapie neo adjuvante =
Preoperatoire

pour eviter la diffusion
métastatigue de cellules résistantes d’emblée

ou secondairement: 4 a 9 semaines suivant la
tumeur



Chimiotheérapie des cancers de I'enfant

Prévention et/ou traitement des metastases dans
le meme temps que la tumeur primitive

» Chimiotherapie pre-operatoire = neo-adjuvante
» Chimiotherapie per et/ou peri-operatoire

» Chimiotheérapie post-operatoire = adjuvante



Etudes pilotes 0S.DD1 & OS. DD11
Chimiothérapie préopératoire de 4 semaines

0 1 2 3 4 Semaines

Biopsie Résection

HDMT X IFO



Viethotrexate haute Dose dans
'osteosarcome

la dose depend de age

18 g/m2: 5 ans

15 g/m?: 10 ans
12 g/m?: 15 ans
8 g/m? : 20 ans

augmentation
des doses si H6 insuffisant, si réponse
clinique, radiologigue ou biologigue
Insuffisante.



Apport de la pharmacocinetique en
oncologie pediatrique
Application au MiIpX Haute dose

Efficacite

»Dosage a H6

» obtenir un pic supérieur a 1000 ou 1500
umol/l a chaque cure



Correlation entre la reponse tumorale et

le pic serigue de methotrexatemie

1900 lJ.mOI /L.

1700
1500
1300
1100
900
700
500
300

_ 7

Une methotrexatemie élevée
supérieure a 1000pumol/L
augmente les chances d’obtenir
une bonne réeponse tumorale

« Maximun

» Minimum

Moyenne

Bonne réponse

Mauvaise reponse



Apport de la pharmacocinéetique

»Dosage a H24, H48, H72 et plus si nécessaire.

» la dose d’antidote ( Acide folinigue ) est
adaptée suivant la methotrexatémie du jour.

» Celui-ci est poursuivi jusqu’a ce dque la
methotréxatemie soit < 0,2umole/l



Efficacité de la chimiothérapie
preopératoire
Diminutionispectaculairerduiwvolume
tumoraliayantipermisaichirurgie exernese




Efficacite de la Chlmlotheraple

Diminution spectaculaire du volume tumoral ayant permis la chirurgie d’exéeréese



Efficacite de la chimiothérapie préopératoire
Diminutionidelllnypenvasculanisationivisipble:a
I’angiographie

LA




Efficacite de la chimiothérapie
preopératoire

sur la totalite de la
piece de resection

aboutissant a une classification en bons,
Intermédiaires ou mauvais réepondeurs



Osteosarcome chimiothérapie immeéediate
VErsus chimiotherapie secondaire

Chimiotheérapie initiale : 71%

Chimiothérapie secondaire : 50
%

LinkM.P. The effectof adjuvant chemotherapy on relapse free survival ...New Eng JM 1986.314:1600-6



» Dans les 48 a 72h postoperatoire

e Sert a tuer les cellules tumorales
eventuellement disseminees par la
manipulation de la tumeur pendant la
chirurgie, ou revelillees par les
drogues anesthesiantes.



Longue,

Dépend du stagging initial,

Adaptee a chaque patient, suivant la
reponse a la chimiotherapie preopératoire,
la pharmacocinetique individuelle,

Multidrogues dont les drogues efficace en

preoperatoire pour contrer les résistances
InNees ou acquises.



Osteosarcome role de la chimiotherapie sur le taux de survie en remission

Chimiothérapie adjuvante : 66%

Pas de chimiotheérapie : 17

LinkM.P. The effectof adjuvant chemotherapy on relapse free survival ...New engE JM 1986,314:1600-6



Chirurgie dans |le CANCER DE
L’ENFANT

> Enlever |la tumeur
> Eventuellement reconstruire



Chirurgie monobloc extratumorale

»Ne pas ouvrir la tumeur, elle doit etre
enlever d’un seul bloc.

> LImites saines,

»Ce caractere se verifie en
anatomopathologie: 1l doit exister une

marge de seéecurité de plusieurs mn de
tiIs<i] <Aaln.
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Progrés chirurgicaux : La chirurgie conservatrice

| a Résection Monobloc Extra
Tumorale enleve , sans séparer
aucun elément des autres :

 |a tumeur

e toutes ses extensions locales,
e |a cicatrice et vole d'abord
de biopsie,

e une couche de suffisante de
tissu sain tout autour de la
pseudo capsule




Lzl gnirurejis conserveal




Reconstruction apres chirurgie
conservatrice de membre chez
I’enfant

Prothese de croissance en
Titane

>4 generations

»Jusqu’a plus de 10 cm
d’allongement possible



chirurgie conservatrice : grosse tumeur chez une enfant de 11 ans

1985 . Résection Mai 2001 :
osteosarcome Prothese de Malade en
télangectasique croissance rémission
Aspect initial depuis 16 ans .




Dans I'ostéeosarcome a chirurgie conservatrice est
possible mMéme en cas de tres grosse tumeur.

ti

ti

 Tres gros 0.S du

bia

e Reésection
monobloc du

Dia et du peroné

b apres
- chimiotherapie
- selon le protocole
DD1
« R.C complete

depuis 19 ans



Radiothérapie chez I’enfant

surtout sSur un membre en
croissance

»Seéquelles cutanées importantes
exposant aux infections de protheses

a long terme



Radiothérapie chez I’enfant

»Reservee
OU pour certaines histologies (
lymphome ), a la prophylaxie des rechutes
meningees de leucémies du nevraxe dans
les tumeurs

» Parfois non
extratumorale et a des doses plus faibles



Complications de la radiothérapie 1

Malade traitée a l'age de 4 ans pour. par
radiothérapie. Sequelles 10 ans plus tard

Thorax asymétrique peu fonctionnel a gauche



Complications de la radiothérapie

3

—

-

« Malade traité 3 ans auparavant par radiothérapie. Vient
pour reprise evolutive. Séquelles radiques severes aux
limites bien nettes .Genou raide en flessum



Séquelles de la radiothérapie

Suivi
stomatologique
et
reconstruction a
l’adolescence




Séquelles de la radiothérapie




Cancer de I’'enfant
Resultats et conclusions

 Meilleur pronostic pour les petites
tumeurs

« SI un protocole donne de bons resultats
ne pas chercher a alleger

 Encore beaucoup de progres a faire pour
les guérir tous les cancers de I’enfant.



Cancer de I’enfant
Resultats

Amelioration les 30 dernieres annees : 70% a
80% sont actuellement guerissables

Annees 60: amelioration pour le Hodgkin

Annees  /0: amelioration pour les
lymphomes non Hodgkinniens et les L.A.L

Annees 80: amelioration pour les L.A non

lymphoblastiques, les tumeurs germinales,
les sarcomes des os.

Encore beaucoup de progres pour les
tumeurs cerebrales et les neuroblastomes.



Résultats: statistique en Grande Bretagne

* Gonades: 90%

* Hodgkin: 90%

e Reétinoblastome bon pronostic: 90%
 L.N.H, L.A.L: 70%

* Wilms: 80%

e Ostéosarcome: 60%

« Cerveau et moelle epiniere: 55%
« Rhabdomyosarcome: 55%
 Ewing, L.A.N.L: 50%
 Neuroblastome: 40%
Amelioration de 15 a 20% depuis.
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1985 :Protocoles HDMTX

1982-1984 :Protocole Adr-Cddp

Recul en années depuis la biopsie

go © ) NZ ,\</o
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25 patients ages de moins de 19ans vus pour Ewing localisé



Cancer de I’'enfant
Resultats et conclusions

 Meilleur pronostic pour les petites
tumeurs

« SI un protocole donne de bons resultats
ne pas chercher a alleger

 Encore beaucoup de progres a faire pour
les guérir tous les cancers de I’enfant.



Role du méedecin traitant dans la prise en
charge d’une tumeur solide chez un

enfant o
Initial et de

’orientation en urgence vers un Sservice

spéclalise.
entre le service de cancerologie et
la famille.
de PPenfant pendant les inter-
cures.

»Suilvi  apres la guerison définitive  ou
accompagnement de l'enfant pour une maladie
resistante.



Unité d "oncologie pediatrique
de Raymond Peincare

Points clefs



Origines
» Service de pédiatrie générale Hérold

—-1973-1988 développement d’une activité
d’oncologie pédiatrique

* en coopération avec le service des PR G
Mathé , Misset Jasmin

—et d’orthopédie d’Henri Mondor

* DR G Delépine qui développe la chirurgie
conservatrice pour les turmneurs osseuses
et des parties molles




Oriclines
» Service de pédiatrie & orientation oncologique
PR JC Desbois 1988-98

— hopital Robert Debré 15 lits
* transfert a Avicenne

— unité réduite a sept lits 1999-2004

 accord du 19 octobre 2004 entre la direction des
Hopitaux et | ’APHP :

— création d 'une unité de 13 lits (+ 2 HDJ) a RP
pour assurer « le libre choix thérapeutique »
des parents dont les enfants sont atteints de

ancer




Spécificité :
gue veut dire libre choix thérapeutique ?
« Actuellement la position de la SFCE est de faire rentrer

un maximum d’enfants dans des essais thérapeutiques
(80% le sont)

— (cf.rapport Sommelet au sénat )

« or un certain nombre de pathologies sont relativement
curables traitées dans de bonnes conditions

« ont des pertes de chances de survie si intégrées dans
des essais




 l|a meéthode des essais thérapeutiques, légitime dans
certains cas (essais de phase Il ou lll et dans des
maladies encore peu curables pour les phases [V)
devient le dogme appligué dans tous les cas et ne concluant
presque jamais

« chaque article relatant un essai clinique appelle un autre

essal clinique et ainsi de suite : "la plupart des essais sont
destinés a s'ajouter a d'autres essais »

« comme tout dogme il attire l'inquisition et I'hégémonie
amenant aux "polémiques "actuelles un tel serait "contre
les essais " (le diable! )

|'autre pour, le bon sujet!



lLes essais therapeutigues controlés ne sont
pas Nécessairement source de progres

» Certains groupes de malades l'ont
comprisne souhaitent pas attendre
des resultats incertains et trop lents

» Ainsi les associations de malades
souffrant de SIDA ont reussi a
Imposer la tritherapie sans passer par
des essais controlés qui en auraient

retardé 'application



|LES Progres en onNcologie pediatiigue Ne sentipas
VENUS des essals systematigues

Les essais standardisés (et/ou randomiseés)
ne sont pas toujours fiables
constituent une base de données biaisée

ne respectent pas | ’éthique en particulier le
consentement éclairé avec informations sur les
autres possibilités ouvertes

—essail trop souvent présenté comme « le
traitement de référence national ou
international » le traitement « unique
« possible en | ’état actuel de la science




Les orocres n oncologis osdiziricjus e

SOfE 0215 Venus des esszlls sysisrnziic|uss

o demonstration de ces assertions :
— « ma liberte de soigner » N Delepine
—editions Michalon 2006

—conference a | "UQUAM 30 mail 2006

* SUr « essals therapeutigues mythes et
realites »



Je suls de ceux qui, pour chague cas,
recherchent ’optimisation individuelle,
mais | ’ai dii pour cela renoncer dans bien
des cas a publier des travaux parce qu ’ils
ne sont pas dans [’orthodoxie
methodologique

Il y a dérive et une certaine médecine dite de
recherche peut avec les meilleures intentions
du monde perdre de vue le service a rendre,
ICI et maintenant, a celui qui en toute
confiance remet son sort entre les mains
d ‘un médecin.

La vie
jusqu’au
bout

Euthanasie et autres dérives

PLON



cancerologie infantile
les essais therapeutiqgues controles n'ont
pas ete source notable de progres

« analyse des courbes de survie

— grande majorité des gains de survie obtenue
entre 1970 et 1985

—avant l'ere des essails therapeutigues
randomiseés systématiques

» depuis 1985 les progres stagnent

 la période des grands essais multicentriques
correspond a une diminution des progres avec
aplatissement des courbes




., LB 45 2ns auy Etats Unis e meralité des
| enfanis partencer & €é réduile de 60%.

par 1.000.000 enfants d ’age compris entre 0 et 19 .
60 - . s1e .
traitements locaux 15%

50 - Progrés du début de

40 - la chimiothérapie :20% \

partie dus aux progres de | ’imagerie médicale, et de la chirurgie
20 10%
10

O I I I I I I I I I
1950 1955 1960 195 1970 1975 1980 1985 1990 1995

Donnees ameéricaines provenant du National Center for Health Statistics



Strvia clas anfanis souiirant o ‘osigosarcorre
arnira 19383 ai 1994 ar) Elroga

ensemble de | *Europe

la survie a 5 ans atteignait 60,8%0 en 1983
passee a 60,4% en 1994

Chilhood cancer survival trends A Eurocare Working Group Study Gatta G et al.].Clin.Oncol.
2005 :23; 3742-3751




cancers de | ‘os (USA)

| ’essentiel des gains de survie (40%/50%)des progres datent d’'avant la
période des grands essais multicentriques

100
90 -
80 -
70 - e
60 - -

50 A

40 - vrogres ous s

30 - eruees traditionnelles

U = 40%

10 -
0 - - - . . . .
1960 1965 1970 1975 1980 1985 1990 1995

Donnéees américaines provenant du National cancer Institute (End Result Group) pour les périodes1960-1963
et 1970-1973 et du SEER Program pour les périodes 1974-1996




la médecine selon Hippocrate

« donner. a chague patient le meilleur
traitement connu en letat actuel de la
science pour sa maladie »

en adaptant le traitement a ses propres
caracteristiques et a celles de sa tumeur
(selon reponse clinique,pharmacologique
iIconographigue etc. )

la medecine selon Hippocrate est notre
choix dans I|la grande majorité des
situations



Libre choix thérapeutigue

e c’est aussi le choix de nombreux parents
regroupes en associations

e assoclation Ametist créée en 1991

— devant la mise en cause du service d ’oncologie
pediatrigue de Robert Debré et Ila polemique
diffamatoire sur son existence

associlation Regarde la Vie

« distractions de enfants mais aussi participation
active a la sauvegarde de | 'unité

et bien d ’autres



Pathologies
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Fa vie de | ’unite
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* en particulier sur les fins de vie et le
concept d *euthanasie passive

* |a psycho-oncologie

» |es soins palliatifs et le traitement de
la douleur en pediatrie



Objectifs: développement de la réflexion
sur I’éthique en cancérologie pédiatrique

» |es essals therapeutiques en pediatrie

« en collaboration avec le Geirso de
| universite UQUAM (gquebec) (groupe
d ’etudes sur | ‘interdisciplinarite et les
representations sociales )

—participation au groupe d ‘etudes sur la
chaine des medicaments



Oojaciifs:ooursuita ot davaloooarmeant
| zickzigziton trdrzioaticis 81 oncolaoc]s
oacjatriciue

- par | ‘’etude pharmacologigue des
antimitotiques

 théorigue : participation au groupe C

pharmacinétigue oncologigue de
federation des centres de lutte contre
cancer (GPCO) depuis sa creation

« pratigue au lit du malade (collaboration
avec le service de biochimie de Saint
Louis)
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