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EN DÉBAT

Les cancers pédiatriques sont à la fois des maladies 
rares et un enjeu majeur de santé publique car il s’agit 
de la première cause de décès par maladie entre 1 an et 
18  ans dans les pays industrialisés, et parce qu’un 
nombre croissant d’adultes vivent avec les consé-
quences de la maladie ou des traitements reçus parfois 
très jeunes (toxicités d’organe telles que des complica-
tions cardiovasculaires, cancers secondaires, stérilité/
hypofertilité, par exemple).1 En dehors des essais dits 
de désescalade (ayant pour but de diminuer les effets 
iatrogènes à efficacité constante), le développement de 
nouveaux médicaments constitue une piste de recherche 
essentielle pour améliorer la santé des patients, encore 
nombreux, qui restent démunis de traitement efficace 
connu ou des patients atteints de maladie de bon pro-
nostic qui, avec les traitements actuels, sont à risque de 
souffrir ultérieurement de séquelles impactant leur 
qualité ou leur espérance de vie. 

Ne rien tenter en dehors d’un rationnel 
scientifique établi
À un moment dans le parcours de soins d’un enfant, on 
peut être amené à proposer à une famille un nouveau 
médicament ou plus précisément l’accès à une molécule 
en cours d’expérimentation dont on espère qu’elle de-
viendra un médicament. De plus en plus souvent, le 
médecin peut aussi rencontrer une famille en demande 
de recevoir un nouveau médicament en cours de déve-
loppement. Dans ces deux situations, il ne faut rien tenter 
en dehors d’un rationnel scientifique bien établi et, plus 
que jamais, s’abstenir tant de promettre plus qu’il ne peut 
être tenu2 que de contrarier les choix et les espoirs des 
familles pour de mauvaises raisons.3

Aujourd’hui, la recherche repose sur une docu-
mentation de plus en plus fine des paramètres biolo-
giques des tumeurs et des individus conduisant à la 
production d’une masse d’informations dont l’utilité 
clinique ne peut pas toujours être garantie. De la même 
manière que démontrer l’effet moyen d’une molécule 

dans une population donnée ne prédit pas la réponse 
individuelle chez un patient particulier au sein de 
cette population, identifier un récepteur, un mécanisme 
d’action ou une mutation génétique est « prometteur » 
pour les enfants atteints de cancers en général, mais pas 
forcément pour un enfant en particulier. Les données à 
cet égard sont très claires et reflètent un principe 
éthique fondamental : les chances de trouver un médi-
cament miracle lors d’un essai précoce sont modestes, 
simplement parce que la recherche procède par petits 
pas et sous la contrainte d’un équilibre entre les risques, 
toujours réels, et les bénéfices, toujours incertains, qui 
sont liés à la participation à un essai clinique.4-6

Cependant, l’espoir d’une réponse tumorale, qui 
motive familles et équipes soignantes, est raisonnable 
pour deux raisons.7 Premièrement, en vertu de la ba-
lance bénéfices risques, le danger de nuire gravement 
au bien-être de l’enfant dans le cadre d’un essai cli-
nique est faible comparé à la gravité de la maladie. Deu-
xièmement, les essais sur les nouveaux médicaments 
sont conçus de plus en plus souvent sur la base d’une 
sélection poussée des patients et des mécanismes d’ac-
tion très spécifiques ; ainsi, lorsque l’essai repose sur 
un rationnel biologique fort, fondé sur les analyses des 
cellules tumorales ou leur environnement, les chances 
d’une réponse tumorale peuvent être plus importantes 
que dans les essais traditionnels où seul l’effet moyen 
de la molécule est observé.8 

Ménager aux familles « la liberté  
et la force de dire non »

Quelle que soit cette différence, la participation à la 
recherche conserve cependant cette valeur de gratuité 
d’un engagement pour la science sans garantie d’un bé-
néfice personnel, une dimension, peut-être, de récipro-
cité vis-à-vis des patients qui nous ont précédés, en tout 
cas de générosité vis-à-vis des patients futurs. Ce choix 
d’un don, d’un engagement peut être partagé par le patient 
lui-même qui, s’il ne peut s’y engager sans l’assentiment 
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molécule doit se faire le plus souvent possible dans le 
cadre d’un essai pour des raisons de sécurité pour les 
enfants participant et pour tous les enfants qui pour-
ront bénéficier d’un nouveau traitement validé. En 
l’absence d’essai ouvert, mais dans une situation cli-
nique à rationnel fort de l’utilisation d’un tel traite-
ment, les conditions d’administration et de surveil-
lance doivent être également menées rigoureusement 
et de manière encadrée.

Ne pas priver les enfants des 
médicaments accessibles aux adultes
D’autres enjeux, non éthiques, doivent être mentionnés 
dans le cadre du développement de nouveaux médica-
ments en cancérologie pédiatrique. Un premier enjeu 
tient à la petite taille des populations de patients et, 
avec elle, au risque de priver les mineurs des médica-
ments accessibles aux adultes par manque d’attractivi-
té pour les industriels. Ce problème de taille des popu-
lations n’est plus seulement dû à la rareté des cancers 
de l’enfant et de l’adolescent mais aussi et surtout aux 
nouvelles orientations de recherche vers l’identifica-
tion de sous-groupes moléculaires de plus en plus pré-
cis, donc réduits. Le manque endémique de développe-
ment pédiatrique, identifié dès les années 1960,14 a 
d’abord conduit à une généralisation des prescriptions 
hors indications qui, même si elle est conduite sur des 
bases scientifiques, demeure questionnable.15 Il a aussi 
conduit l’Union européenne, en 2007 (soit 9 ans après 
les États-Unis), à rendre obligatoire et économiquement 
attractif  d’accompagner le développement de tout nou-
veau médicament pour les patients adultes d’un « plan 
d’investigation pédiatrique » (PIP). La Société européenne 
d’oncologie pédiatrique (SIOP-E) identifie cependant 
une lacune grave du règlement européen : l’obligation 
de développer un nouveau médicament pour les mi-
neurs repose sur l’indication (des PIP ont ainsi été ap-
prouvés pour des maladies extrêmement rares chez 
l’enfant telles que leucémie myéloïde chronique, mé-
lanome métastatique, tumeurs stromales gastro-intes-
tinales ou cancer de la thyroïde), alors qu’elle devrait 
reposer sur le mécanisme d’action (qui peut être com-
mun à des cancers adultes et pédiatriques différents).16 
Des nouveaux médicaments prometteurs pour les en-
fants et les adolescents ont ainsi eu des exemptions de 
développement pédiatrique injustifiées d’un point de 
vue scientifique.17 Les Pediatric Study Plans de la Food 
and Drug Administration américaine semblent plus  
favorables à cet égard : un plan de développement pé-
diatrique est exclu seulement si la preuve est apportée 
que le nouveau médicament serait inefficace ou dange-
reux chez les mineurs (« there is evidence strongly sug-
gesting that the drug or biological product would be 
ineffective or unsafe in that age group »).18 On peut ain-
si citer les inhibiteurs de ALK qui ont été développés 
avec succès dans le cancer du poumon en cas de translo-
cation EML4-ALK au niveau tumoral. Il se trouve que 

de ses parents, peut toujours refuser de participer à un 
essai. « En toute hypothèse, il ne peut être passé outre à 
leur refus [des mineurs] ou à la révocation de leur accep-
tation » (code de santé publique, art. L1122-2). 

Comment faire de cette contrainte légale forte 
autre chose qu’un vœu pieux ou qu’une source d’in-
compréhensions, voire de tensions, en pédiatrie ? Les 
essais précoces en cancérologie pédiatrique véhiculent 
souvent un espoir important de la part des familles et 
des soignants, fût-ce d’une réponse tumorale transi-
toire. Quand la maladie est de mauvais pronostic ou 
quand les traitements de première ligne ont échoué, la 
tentation de l’essai peut être très forte, irrésistible de 
part et d’autre, voire oppressante. Dans ce contexte, 
soit l’enfant ne peut pas dire non,9 soit son « non » peut 
être synonyme de rupture d’alliance et de conflit.10 Ici, 
il apparaît combien le rôle de l’investigateur – à plus 
forte raison quand il est avant tout le médecin de cet 
enfant – n’est pas de recruter mais d’abord de bien soi-
gner – et le bon soin peut passer par la proposition d’in-
clusion dans un essai thérapeutique innovant. Cela si-
gnifie de communiquer à la famille que le choix qu’elle 
doit opérer est une décision commune, consensuelle au 
sein de la cellule familiale, et que la mauvaise décision, 
c’est la décision unilatérale. Décider ensemble c’est, 
pour la famille, affirmer une solidarité et des valeurs, 
par exemple de lutte résolue face à la maladie, qui 
structurent l’identité commune et l’estime de soi de 
chacun des membres.11 Décider ensemble c’est aussi, 
pour les parents, associer leur grand enfant ou adoles-
cent aux décisions qui le concernent et continuer de le 
former à l’autonomie, de la même manière que dans les 
autres domaines de la vie.12 Mais des parents démunis, 
qui ont le sentiment de ne pas avoir le choix, décideront 
seuls non par autoritarisme mais par sentiment d’im-
puissance et par volonté, néanmoins, d’assumer la res-
ponsabilité de la « décision » sans en imputer le poids à 
leur enfant. Pour cette raison, bien soigner implique 
aussi parfois de ne pas recruter, c’est-à-dire de ménager 
aux familles une alternative réelle à la participation, à 
travers un traitement approprié des symptômes dou-
loureux et d’inconfort, toujours nécessaire, voire de 
traitements anticancéreux dont l’action transitoire sur 
la maladie peut être bénéfique. Dans ces conditions, 
l’investigateur peut ménager aux familles « la liberté et 
la force de dire non »13   car le choix – y compris de par-
ticiper – peut alors refléter des valeurs auxquelles pa-
tients et parents adhèrent, et non une sorte de saut 
dans l’inconnu. Il faut pour cela sortir du dilemme de 
« la maison en feu » où tous les risques seraient permis, 
sans autre échappatoire  : donner aux enfants et aux 
adolescents des molécules expérimentales hors ration-
nel scientifique ou hors essai peut nuire très gravement 
à leur qualité de vie et à une prise en charge appropriée 
de la maladie, alors même qu’ils ne peuvent pas – ne 
serait-ce que légalement – décider pour eux-mêmes. 
Dès lors qu’un rationnel scientifique existe, l’accès à la 
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entreprises de biotechnologies ou des start-up  ? En 
pratique, lorsque les grands laboratoires se désen-
gagent et que les financements publics font défaut, il 
faut diversifier les sources de financement et recourir, 
par exemple, à la générosité publique (fondations, as-
sociations, etc.). Le cas échéant, si le nouveau médica-
ment tient ses promesses, comment convient-il alors 
de répartir les bénéfices éventuels ? Cette question du 
partage équitable des fruits de la recherche (benefit 
sharing) dépasse la seule dimension pécuniaire ; elle a 
été introduite lorsque des recherches étaient menées 
dans des communautés ou des pays défavorisés afin de 
leur garantir l’accès aux nouveaux médicaments ain-
si développés. En cancérologie pédiatrique, l’enjeu 
immédiat se pose plutôt en termes de réinvestisse-
ment continu dans de nouveaux développements pé-
diatriques.

RECUEILLIR DES DONNÉES ÉPIDÉMIOLOGIQUES  
SUR LE LONG TERME
Une chose est certaine en tout cas : il faut accompagner 
le développement de nouveaux médicaments en cancé-
rologie pédiatrique d’un recueil systématique de données 
épidémiologiques sur leurs effets à long terme. Il ne suffit 
pas de mesurer leur efficacité en termes de réponse, 
puis de survie ; leur efficacité doit être mesurée aussi en 
termes de réduction des comorbidités et séquelles asso-
ciées. Car, même si nous savons que cela ne peut pas 
toujours être le cas, les patients soignés pour un cancer 
durant l’enfance ont vocation à rejoindre, de plus en 
plus nombreux, la population générale des adultes en 
bonne santé. V

l’activation de cet oncogène est également observée dans 
certaines tumeurs de l’enfant (lymphome anaplasique à 
grandes cellules, certains neuroblastomes) : le premier 
inhibiteur d’ALK a été exempté de PIP en Europe alors 
qu’il a pu faire l’objet d’un développement précoce chez 
l’enfant aux États-Unis, permettant d’observer d’emblée 
des réponses dans ces deux pathologies. Par ailleurs, 
les PIP ne peuvent à eux seuls couvrir tous les besoins 
de financement du développement de nouveaux médi-
caments en cancérologie pédiatrique. 

Le financement de la recherche connaît à l’heure 
actuelle des bouleversements majeurs liés aux évolu-
tions scientifiques mentionnées. Le schéma tradition-
nel est celui de larges populations de patients et de 
grands laboratoires répartissant le risque sur un im-
portant portefeuille de molécules ; dans ce schéma, les 
critères d’inclusion sont « génériques » (âge, patholo-
gie, stade de gravité, etc.). L’avènement de la « méde-
cine de précision » bouleverse cet équilibre en visant 
le développement de molécules dédiées à des sous-
groupes de patients déterminés selon leur profil géné-
tique ou le profil biologique de la tumeur. Cela signifie 
d’abord qu’il ne faut pas seulement financer la partici-
pation de la personne soignée mais, en amont, payer 
aussi les analyses pour déterminer si elle est éligible ; 
le coût de ces analyses baisse, mais la recherche en 
cancérologie pédiatrique doit en tenir compte car elle 
repose essentiellement sur des fonds publics. Ensuite, 
se pose une série de questions autour des modalités de 
financement d’une recherche de pointe sur des popu-
lations réduites. Le risque financier est-il suppor-
table, a fortiori pour des acteurs plus petits comme les 
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