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M algré les nombreuses avancées
en chirurgie, en radiothérapie et
dans de nouvelles combinaisons de
chimiothérapies, certaines pathologies
cancéreuses de I’enfant restent de trés
mauvais pronostic, comme les neuro-
blastomes n-myc amplifiés ou métasta-
tiques apres I’age de 1 an, les tumeurs
cérébrales de haut grade de malignité,
les sarcomes métastatiques... Pour ces
pathologies, il existe un réel besoin de
nouvelles approches thérapeutiques,
en particulier celles ayant des modes
d’action différents des chimiothérapies
conventionnelles.

Depuis les années 1970 et les travaux
de Judah Folkman, I'idée de cibler le
systéme vasculaire tumoral s’est déve-
loppée. De nombreuses avancées dans
la compréhension de I"angiogeneése
tumorale ont ouvert la voie de théra-
peutiques a base de molécules anti-
angiogéniques en cancérologie et, depuis
ces 10 dernieres années, leur utilisa-
tion est en pleine expansion en onco-
logie adulte. En pédiatrie, les retom-
bées de ces recherches ont été plus
tardives mais suscitent actuellement un
intérét grandissant. Les études préclini-
ques ont montré que la croissance tumo-
rale est également sous la dépendance
d’un processus d’angiogenese dans
certains cancers de |I"enfant comme les
neuroblastomes [1-3] ou les sarcomes
des tissus mous [4]. Par ailleurs, les
traitements anti-angiogéniques ont
montré leur efficacité dans la prise en
charge de tumeurs de |'adulte, en parti-
culier dans certaines tumeurs cérébra-
les [5] ; les pédiatres y ont vu une théra-
peutique de choix pour traiter les enfants
atteints de ces mémes tumeurs.
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Les thérapeutiques
aux « propriétés
anti-angiogéniques »

Les premiers traitements anti-angiogé-
niques utilisés ont été des médicaments
qui, au fur et a mesure de leur utilisa-
tion pour d’autres mécanismes, ont
montré qu’ils avaient aussi des proprié-
tés anti-angiogéniques. Le thalidomide
était initialement un anxiolytique et un
antiémétique surtout connu pour avoir
été retiré du marché du fait de ses effets
tératogenes liés a son action anti-angio-
génique. Le thalidomide a également
des propriétés anti-inflammatoire et
immuno-modulatrice. Les oncologues
ont donc eu l'idée d'utiliser les proprié-
tés anti-angiogéniques du thalidomide
et de son dérivé, le Iénalidomide, dans
le traitement du cancer. En 2007, 3 études
portant sur I’utilisation du thalidomide
dans des cancers de I’enfant ont été
publiées. Premierement, Gesundheitet
et al. ont publié une bonne réponse chez
un enfant de 8 ans en rechute d’un neuro-
blastome métastatique traité par thali-
domide en monothérapie [6]. Cepen-
dant, ce n’était que I’étude d’un cas, et
les deux autres études ont rapporté des
résultats décevants : sur 21 enfants trai-
tés par "association thalidomide-cyclo-
phosphamide en phase Il pour des tumeurs
solides en échec thérapeutique, seul 1 a
présenté une réponse partielle [7]. L’as-
sociation du thalidomide a la radiothéra-
pie dans des tumeurs cérébrales gliales
de haut grade de I’enfant n’a pas non
plus montré d’efficacité [8].

L’interféron alpha, cytokine pléiotrope
immunomodulatrice, possede entre autre
une activité anti-angiogénique. Son utili-

sation dans les cancers de I’enfant a été
peu rapportée, et toujours en associa-
tion avec un autre traitement. Adamson
et al. ont montré que dans le traitement
de neuroblastomes et de néphroblasto-
mes en rechute, son utilisation en asso-
ciation avec de I’acide rétinoique n’ap-
portait pas de bénéfice par rapport a un
traitement par acide rétinoique seul [9].
Le zolédronate, bisphosphonate de troi-
sieme génération, possede également
des propriétés anti-angiogéniques. Du
fait de son tres fort tropisme osseux, il a
un intérét potentiel important lors du
traitement des tumeurs malignes osseu-
ses, déja publié pour les cancers secon-
daires de I'adulte. Pour les cancers osseux
primitifs, comme les ostéosarcomes ou
les sarcomes d’Ewing, il représente une
piste prometteuse. Ainsi en France, une
étude de phase lll enfant/adulte rando-
misée est-elle en cours, en association
a une chimiothérapie conventionnelle,
dans le traitement des ostéosarcomes
de I’enfant et I’adulte (Etude OS 2006).

La chimiothérapie métronomique, qui
consiste a administrer de facon conti-
nue une combinaison de chimiothéra-
pie a faible dose, agit grace a la cyto-
toxicité directe envers les cellules
tumorales, mais également en affectant
le compartiment vasculaire des tumeurs.
Depuis 2005, plusieurs études pédiatri-
ques ont été publiées avec différents
schémas thérapeutiques, et ont objec-
tivé un controle tumoral chez certains
enfants atteints de tumeurs solides en
rechute ou réfractaires ou de tumeurs
cérébrales a haut risque de rechute. Les
études futures viseront essentiellement
a optimiser ces chimiothérapies via
I"association la plus optimale possible.



Cependant, cette thérapeutique vise a
induire une dormance tumorale forcée
plutot qu’a guérir le cancer [10].

Les nouveaux
anti-angiogéniques

Ces dix dernieres années ont vu se déve-
lopper de maniére importante de
nouveaux agents moléculaires antican-
céreux ciblés, et parmi eux de nouvelles
classes d’anti-angiogéniques. lls peuvent
étre divisés schématiquement en deux
groupes : d’un coté les anticorps mono-
clonaux dont le principal est le bevaci-
zumab et, de l"autre, les inhibiteurs oraux
qui comprennent les petites molécules
inhibitrices des récepteurs tyrosine kina-
ses (sunitinib, sorafenib, cediranib, pazo-
panib, semaxinib), mais aussi les inhibi-
teur des intégrines a(v) p3,5 (cilengetide).
Le chef de file de ces nouveaux anti-
angiogéniques est le bevacizumab. Lancé
en 2004, il a fait I'objet d’'une phase |
en pédiatrie, publiée en 2008 [11], qui
a rapporté sa bonne tolérance chez I’en-
fant, et a défini une posologie qui, rappor-
tée au poids, est similaire a celle de
I’adulte. Son efficacité avait été au préa-
lable montrée dans des études préclini-
ques sur des modeles de tumeurs pédia-
triques de type neuroblastomes,
néphroblastomes, hépatoblastomes et
rhabdomyosarcomes. Des études de
phase Il ont récemment débuté visant a
valider plus précisément son efficacité :
premiérement, une étude de phase Il
randomisée est en cours, en association
a une chimiothérapie conventionnelle,
dans le traitement des sarcomes des tissus
mous métastatiques (étude Roche Proto-
cole BO20924C-FR) ; une autre étude
de phase Il au sein du groupe COG (Chil-
dren’s Oncology Group) teste I’associa-
tion bevacizumab-irinotecan dans les
tumeurs cérébrales (protocole PBTC-
022) ; enfin, le bevacizumab est testé
également en phase | en combinaison
avec le cyclophosphamide et le zolé-
dronate chez des enfants présentant un
neuroblastome réfractaire ou en rechute
(COG, protocole NANT 2007-02).

Concernant les inhibiteurs oraux, certains
ont déja fait I'objet d’une phase | en

pédiatrie : |'étude de phase | du semaxi-
nib chez des enfants atteints de tumeur
cérébrale réfractaire a été publiée en
2009 [12], ouvrant la voie de prochai-
nes études pour tester son efficacité.
Dans la méme famille de molécules, le
sunutinib, le pazopanib et le cediranib
sont en cours d’essais de phase | au sein
du groupe COG.

De plus, la phase | de I’inhibiteur des
intégrines a(v)p3,5 (cilengitide) a égale-
ment été publiée, |a aussi chez des
enfants atteints de tumeur cérébrale
réfractaire, annoncgant une phase Il au
sein de ce méme groupe COG [13].
L'utilisation de ces nouvelles molécules
anti-angiogéniques en oncologie pédia-
trique n"en est donc encore qu’a ses
débuts. Leur efficacité et leur contribu-
tion restent a définir, de méme que leur
séquence optimale d’administration en
combinaison avec les protocoles de
chimiothérapie. En résumé, leur utilisa-
tion actuelle en pédiatrie est donc prin-
cipalement au stade de phases | ou ll,
ou encore a titre compassionnel suite a
une efficacité démontrée dans des études
adultes (tumeurs cérébrales, carcino-
mes rénaux TFE3 positifs [14]).

Les enfants :
une population a part

En plus des effets secondaires connus
chez I’adulte lors de I"utilisation de ces
molécules (hypertension artérielle, insuf-
fisance thyroidienne, syndrome néphro-
tique...), un point important reste la
toxicité potentielle des traitements anti-
angiogéniques dans la population pédia-
trique, notamment chez les trés jeunes
enfants. Les risques cardiovasculaires a
court terme (thrombose, hémorragie)
sont probablement moindres que chez
I’adulte, mais en revanche il est impor-
tant d’explorer le risque potentiel de
toxicité sur les tissus en cours de déve-
loppement, tels que ceux concernant
la croissance ostéo-articulaire, le déve-
loppement cardiovasculaire ou la matu-
ration du systeme nerveux central.
Des études précliniques chez I’ani-
mal [15-17] et des observations de
cas [18] ont été publiées et n’ont pas

été particulierement inquiétantes. Cette
absence de données doit rendre
prudent sur |"utilisation de ces molé-
cules en dehors de protocoles de
recherche bien établis : phases I-1l,
1. 1l est toutefois rapporté des anoma-
lies osseuses qualifiées de modérées
et réversibles a I’arrét du traitement.
En tout cas, il n"y a pas actuellement
suffisamment de recul sur |'utilisation
de ces molécules chez I'enfant et leurs
effets a long terme sont totalement
inconnus. Ainsi, une surveillance
rapprochée des enfants ayant bénéfi-
cié de ces traitements, en particulier
de leur croissance et de leur dévelop-
pement neurocognitif, ainsi qu’un suivi
cardiovasculaire au long cours
semblent totalement justifiés.
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