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Médecine de précision dans 
le traitement des cancers pédiatriques

Malgré les progrès sur les taux de guérison des cancers pédia-
triques, plusieurs défis restent à relever, comme la prise en 
charge des maladies à mauvais pronostic. L’efficacité des chimio-
thérapies intensives s’accompagne aussi de risques accrus de 
toxicités aiguës et chroniques graves. Ainsi, les thérapies ciblant 
spécifiquement les cellules tumorales, ou inhibant les aberrations 
moléculaires oncogéniques, pourraient offrir des traitements 
plus efficaces et moins toxiques pour les cancers pédiatriques. La 
personnalisation des chimiothérapies grâce à la pharmacogéné-
tique et au dosage de précision pourrait également améliorer 
l’efficacité et la toxicité des chimiothérapies. Dans cet article de 
revue, nous décrivons les stratégies de médecine de précision 
implémentées ou en cours d’évaluation clinique dans le traite-
ment des cancers pédiatriques.

Precision medicine in the treatment of pediatric 
cancers

Despite the progress in cure rates for pediatric cancers, several 
challenges remain, such as the management of diseases with poor 
prognosis. The efficacy of intensified chemotherapies is also accom-
panied by increased risks of severe acute and chronic toxicities. Thus, 
therapies specifically targeting tumor cells, or inhibiting oncogenic 
molecular aberrations, could provide more effective and less toxic 
treatments for pediatric cancers. Personalization of chemotherapies 
through pharmacogenetics and precision dosing could also improve 
the efficacy and toxicity of chemotherapies. In this review, we 
describe precision medicine strategies implemented or undergoing 
clinical evaluation in the treatment of pediatric cancers.

INTRODUCTION
Le taux de guérison des patients atteints de cancer pédia-
trique dans les pays occidentaux dépasse 80 %.1 Ces progrès2 
sont principalement dus aux progrès dans les traitements de 
chimiothérapie intensifiés, à l’implémentation de thérapies 
ciblées et à une meilleure stratification des pathologies selon 
des facteurs de risque biologiques. Malgré cela, notamment 
en raison du manque d’options thérapeutiques curatives, le 
pronostic de certains cancers pédiatriques reste sombre. De 

plus, les toxicités des traitements de polychimiothérapies 
restent une préoccupation majeure.3 En effet, parallèlement 
aux toxicités aiguës dont certaines peuvent être létales, des 
toxicités à long terme telles que des problèmes endocrinolo-
giques, de fertilité, des difficultés cognitives ou des tumeurs 
secondaires sont observées.4 La médecine dite « de précision » 
que nous présentons dans cet article est un concept innovant 
permettant de contourner certaines de ces limitations théra-
peutiques et donc de contribuer à l’amélioration du pronostic 
des cancers pédiatriques.

DES THÉRAPIES DE PLUS EN PLUS CIBLÉES
Une meilleure connaissance de la biologie des cancers a 
permis de progresser dans la compréhension et la classification 
des cancers, qui ne sont plus uniquement considérés selon 
leur localisation, leur histologie ou leur stade, mais aussi 
selon leur profil oncogénétique, c’est-à-dire en fonction des 
altérations chromosomiques et/ou moléculaires impliquées 
dans le développement de la maladie. Ainsi, des thérapies 
inhibant des voies de signalisations oncogéniques, essentiel-
lement représentées par les inhibiteurs de tyrosines kinases 
sont en constant développement. De plus, des progrès dans la 
connaissance du rôle antitumoral du système immunitaire 
ont conduit au développement d’approches thérapeutiques 
utilisant des mécanismes de l’immunité pour cibler spécifi-
quement les cellules cancéreuses.5

Molécules ciblant les altérations moléculaires

L’imatinib, un inhibiteur de la tyrosine kinase ABL1, a servi de 
pionnier pour la recherche et le développement des traitements 
ciblés. Il est indiqué en association avec la chimiothérapie 
dans le traitement des leucémies lymphoblastiques aiguës à 
chromosome Philadelphie (LLA Ph+) et en monothérapie 
dans le traitement des leucémies myéloïdes chroniques (LMC), 
caractérisées par la présence de la translocation t(9;22)
(q34;q11) conduisant à l’activation constitutive d’ABL1.6 Cette 
mutation est présente dans 2 à 4 % des LLA pédiatriques et 
87 % des LMC pédiatriques.7,8 L’ajout de l’imatinib au traite-
ment de ces leucémies en a transformé le pronostic.9,10 Cepen-
dant, des formes peu sensibles à l’imatinib ont conduit au 
développement de nouveaux inhibiteurs.11,12 Ainsi, le dasatinib, 
un inhibiteur d’ABL1 de seconde génération, a permis, en 
diminuant le risque de rechute, une amélioration de la survie 
sans événement (71,0 vs 48,9 % ; p = 0,005) et globale (88,4 vs 
69,2 % ; p = 0,04) des LLA Ph+.13 Le ponatinib, inhibiteur de 
dernière génération, est actif dans des formes résistantes de 
LLA et LMC Ph+, notamment celle portant la mutation T315I. 
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Cet agent est en cours d’évaluation chez les patients pédia-
triques (NCT04501614) après avoir montré de bons taux de 
réponses objectives (71 %) dans cette population.14

D’autres profils moléculaires ont été décrits dans les LLA tels 
que celui conduisant à un phénotype dit Philadelphia-like (10 à 
15 % des LLA pédiatriques) en raison d’un profil transcripto-
mique similaire à celui des LLA Ph+.15 Les anomalies génétiques 
associées au phénotype Philadelphia-like les plus fréquentes 
sont les réarrangements CRLF2 avec ou sans mutations JAK1/2, 
activant la voie de signalisation JAK/STAT. Cette dernière 
peut être inhibée par le ruxolitinib.16,17 Dans les leucémies 
myéloïdes aiguës pédiatriques (LMA) des mutations récur-
rentes de FLT3, telles que la duplication interne en tandem 
(15 % des LMA pédiatriques), sont associées à un mauvais 
pronostic.18 L’utilisation du sorafénib (inhibiteur non sélectif 
de FLT3) combiné à la chimiothérapie a démontré une 
amélioration significative de la survie sans événement par 
diminution du risque de rechute chez les patients présentant 
cette mutation.19 D’autres inhibiteurs de FLT3 utilisés chez 
l’adulte sont en cours d’évaluation en pédiatrie.

Le tableau 1 résume des études de thérapies ciblées en cours. 
Des études comme INFORM ou MAPPYACTS, évaluant 
l’intérêt clinique d’intégrer dans la décision thérapeutique les 
résultats du séquençage des tumeurs, sont en cours. Des études 
de type « Basket trials », fondées sur l’hypothèse que la présence 
d’un biomarqueur peut prédire la réponse à un traitement 
ciblé, indépendamment de la localisation et de l’histologie de 
la tumeur,20 proposent d’allouer prospectivement les patients 
à des bras de traitement selon le profil mutationnel de leur 
tumeur. Compte tenu de la rareté de certains profils molécu-
laires, les études de phase  II/III sont parfois difficilement 
réalisables. Les études «Basket» permettent de contourner 
cette limite comme l’illustre l’étude AcSé-ESMART.20,21 Le 
recrutement des patients prévoit l’inclusion d’un large 
éventail de cancers permettant l’évaluation de l’efficacité 
des médicaments sur plusieurs types de tumeurs. Ce genre 
d’étude permet également d’évaluer de nouvelles options 
thérapeutiques dans les cancers rares.22

L’hétérogénéité des types histologiques de tumeur peut gêner 
l’interprétation de certains critères d’évaluation des traitements 
ciblés.23,24 Pour cette raison, les essais Basket utilisent généra-
lement comme critère d’évaluation principal la réduction 
volumétrique de la tumeur, moins sensible à cet effet d’hétéro
généité.24,25 Différents types de tumeurs, bien qu’exprimant le 
même biomarqueur, peuvent répondre différemment à une 
thérapie ciblée donnée.26 Cela peut être dû à un micro
environnement ou à des mécanismes de résistance cellulaire 
différents. Les concentrations des médicaments dans le 
microenvironnement tumoral varient selon la localisation de la 
tumeur et les propriétés physico-chimiques du médicament.26 
De plus, les tumeurs présentent fréquemment plusieurs 
mutations génétiques,27 et il est souvent difficile de déterminer 
les mutations correspondant à l’événement oncogénique 
primaire de celles liées à un événement second, et donc de 
savoir quelle voie de signalisation il est le plus judicieux de 
cibler en priorité. Il peut donc s’avérer intéressant pour la 
décision thérapeutique d’intégrer aux études de screening 
moléculaire des tests ex  vivo de pharmacosensibilité des 
cellules tumorales.28

Parmi les études cliniques de phase II rapportées entre 2015 
et 2020, environ un patient pédiatrique sur quatre a répondu 
à un traitement ciblé. Le taux de réponses était de 55,1 % dans 
les tumeurs hématologiques contre seulement 6,4 % dans les 
tumeurs solides,25 probablement lié au fait que la plupart des 
essais incluent uniquement des patients en rechute ou avec 
des tumeurs réfractaires. De plus, comme l’a démontré l’étude 
INFORM, malgré la détection de mutations « ciblables » chez 
la majorité des patients, les cibles avec une haute prédiction 
d’efficacité thérapeutique théorique ne sont présentes que 
chez 9 % des patients.29

La disponibilité des traitements ciblés dans des cancers 
pédiatriques dépend souvent des études cliniques adultes.30 
Pourtant, les cancers pédiatriques portent certaines altérations 
génomiques qui sont rarement observées chez les adultes.27 
De plus, les doses efficaces et tolérées chez l’enfant peuvent 
différer de celles des adultes compte tenu des différences 
physiologiques fondamentales entre les deux populations, qui 
ne se limitent pas aux poids ou à la surface corporelle (par 
exemple, compositions corporelles, maturation de la fonction 
des organes et des enzymes de métabolisation,  etc.). Des 
simulations avec des modèles in  silico pharmacocinétiques 
(PK) et pharmacodynamiques (PD) peuvent permettre de 
prédire des scénarios de dosages sûrs et efficaces pour les 
études de phase précoce chez l’enfant.31 Les inhibiteurs des 
tyrosines kinases sont généralement des médicaments à prise 
orale qui sont potentiellement sujets à la variabilité PK liée à 
l’absorption et à l’effet de premier passage hépatique et intes-
tinal. Ils sont souvent des substrats de cytochromes et de 
transporteurs d’efflux,32 avec potentiellement une variabilité 
d’exposition liée à des variants pharmacogénomiques, à 
l’ontogénie de ces protéines, et aux interactions médicamen-
teuses avec les inhibiteurs ou inducteurs enzymatiques.33 Les 
études PK futures devront permettre de mieux connaître la 
variabilité et les marges thérapeutiques de ces traitements 
chez les enfants.34 Certains de ces médicaments ciblés 
pourraient nécessiter également un suivi thérapeutique PK 
pour personnaliser leur dosage.35

Immunothérapie

L’immunothérapie dans les cancers repose sur la mise en 
évidence des propriétés antitumorales du système immuni-
taire.36,37 Cela a conduit au développement de l’immunothérapie 
en oncologie autour de deux grands axes principaux : un 
premier dit « naturel » vise à amplifier la réponse immunitaire 
antitumorale (vaccins anticancéreux, inhibiteurs de points de 
contrôle immunitaire et virus oncolytiques) et un second dit 
« synthétique » consiste à modifier/rediriger certains effecteurs 
du système immunitaire vers des cibles exprimées par les 
cellules tumorales. Parmi ces effecteurs on peut citer les anti-
corps monoclonaux, les anticorps monoclonaux bispécifiques, 
et, plus récemment, l’immunothérapie adoptive utilisant des 
lymphocytes T génétiquement modifiés exprimant des récep-
teurs antigéniques chimériques ciblant, par exemple, CD19 
(cellules CAR-T) dans la LLA-B.38 Seule cette approche 
d’immunothérapie « synthétique », privilégiée dans les tumeurs 
pédiatriques ayant généralement une faible charge mutation-
nelle et donc une capacité réduite à générer les néoantigènes 
ciblés lors de la réponse immunitaire antitumorale « naturelle », 
est développée ici.
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Études Identifiant 
clinicaltrials.gov

Types de cancers 
inclus

Allocation du traitement ciblé Interventions

Études de profilage clinique incluant différentes histologies de cancers en rechute ou réfractaires

MAPPYACTS72 NCT02613962 Tumeurs solides ou 
hématologiques en 
rechute ou réfrac-
taires

L’étude n’inclut pas de traite-
ment, mais une option 
thérapeutique est recomman-
dée par un Tumor Board

•	 Profilage moléculaire d’un échantillon de tumeur et d’un échantil-
lon de sang
•	 Aucun traitement dans le cadre de cette étude, mais recomman-
dation de traitement ou d’enrôlement dans un essai clinique

INFORM29 NA Tumeurs solides ou 
hématologiques en 
rechute ou réfrac-
taires

Algorithme de priorisation des 
cibles thérapeutiques selon le 
type d’altération moléculaire et 
la pertinence biologique de 
celle-ci dans la maladie 
diagnostiquée

•	 Profilage moléculaire d’un échantillon de tumeur et d’un échantil-
lon de sang
•	 Aucun traitement dans le cadre de cette étude, mais recomman-
dation de traitement ou d’enrôlement dans un essai clinique basé 
sur les résultats donnés par l’algorithme

Études « Basket » (thérapies ciblées selon les profils moléculaires) incluant différentes histologies de cancers en rechute ou réfractaires

AcSé-ESMART
(étude de Phase I/II)21

NCT02813135 Tumeurs solides ou 
hématologiques qui 
ont progressé sous 
traitement standard 
ou qui n’ont pas 
d’option thérapeu-
tique

Selon l’altération moléculaire 
détectée. L’allocation est faite 
par un Tumor Board

•	 Traitements ciblés en monothérapie ou accompagnés d’une 
chimiothérapie :
	 – �Bras A (actif) : ribociclib (inhibiteur de CDK4/6) + topotécan-

témozolomide dans les cancers avec des altérations dans la voie 
PI3K/AKT/mTOR

	 – �Bras B (inactif) : ribociclib (inhibiteur de CDK4/6) + évérolimus 
(inhibiteur de mTOR) dans les cancers avec des altérations dans 
la voie PI3K/AKT/mTOR

	 – �Bras C (actif) : adavosertib (inhibiteur de WEE1 kinase) + carbo-
platine dans les mutations WEE1

	 – �Bras D (actif) : olaparib (inhibiteur de PARP) + irinotécan dans 
les mutations PARP

	 – �Bras E (inactif) : vistusertib (inhibiteur mTOR) en monothérapie
	 – �Bras F (inactif) : vistusertib + topotécan-témozolomide
	 – �Bras G (inactif) : nivolumab + cyclophosphamide ± irradiation 

dans les tumeurs exprimant PD-L1 et avec une charge mutation-
nelle élevée

	 – �Bras H (inactif) : vistusertib + sélumétinib (inhibiteur de MEK1 
et MEK2)

	 – �Bras I (actif) : énasidénib (inhibiteur de IDH2)
	 – �Bras J (actif) : nivolumab (anti PD1) + lirilumab (anti KIR)

NCI-COG Pediatric 
MATCH (étude de 
phase II)73

NCT03838042 Tumeurs solides 
récurrentes ou 
réfractaires, y 
compris les lym-
phomes non 
hodgkiniens et les 
histiocytoses

Selon l’altération moléculaire 
détectée. L’allocation est faite 
par un algorithme

•	 Traitements ciblés en monothérapie :
	 – �Bras A : larotrectinib dans les fusions NTRK1, NTRK2, NTRK3
	 – �Bras B : erdafitinib dans les mutations des gènes FGFR
	 – �Bras C : tazémétostat dans les mutations EZH2, SMARCB1, 

SMARCA3
	 – �Bras D : samotolisib dans les mutations TSC1, TSC2, ou PI3K/mTOR
	 – �Bras E : sélumétinib dans l’activation MAPK
	 – �Bras F : ensartinib dans les mutations ALK ou ROS1
	 – �Bras G : vémurafénib dans les mutations BRAF V600
	 – �Bras H : olaparib dans les mutations ATM, BRCA1, BRCA2, 

RAD51C, RAD51D
	 – �Bras I : palbociclib dans les cancers Rb positifs
	 – �Bras J : ulixertinib dans les mutations MAPK
	 – �Bras K (inactif) : ivosidénib, inhibiteur IDH1
	 – �Bras M : tipifarnib dans les altérations HRAS
	 – �Bras N : selpercatinib dans les mutations activant RET

Études dans les cancers nouvellement diagnostiqués

BIOMEDE 1.0 (étude 
de phase II)

NCT02233049 Gliome pontique 
intrinsèque diffus 
nouvellement 
diagnostiqué

Randomisation stratifiée en 
fonction du moléculaire

•	 Traitements ciblés en monothérapie :
	 – �Erlotinib (inhibiteur de EGFR)
	 – �Evérolimus (inhibiteur de mTOR)
	 – �Dasatinib (inhibiteur de ABL)
•	 Randomisation stratifiée par profil moléculaire :
	 – �Perte d’expression de PTEN : randomisation entre dasatinib ou 

évérolimus
	 – �Surexpression d’EGFR : randomisation entre dasatinib ou erlotinib
	 – �Surexpression d’EGFR et perte d’expression de PTEN : randomisa-

tion entre erlotinib, évérolimus ou dasatinib
	 – �Surexpression d’EGFR et perte d’expression de PTEN : dasatinib

Total therapy XVII 
(étude de phase II/III)

NCT03117751 Leucémies lympho-
blastiques aiguës et 
lymphomes

Selon le diagnostic, le profil 
moléculaire et le stade de la 
maladie

•	 Chimiothérapie en fonction du diagnostic, du stade de la maladie 
+ agent ciblé en fonction du profil moléculaire :
	 – �Mutation BCR-ABL1 : dasatinib (inhibiteur de ABL)
	 – �Mutation JAK/STAT : ruxolitinib (inhibiteur de JAK)

TABLEAU 1 Études cliniques en oncologie pédiatrique dans lesquelles 
l’allocation de traitement est guidée par biomarqueur

RP2D : Recommended Phase II dose (doses recommandées pour les études de phase II).
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Anticorps monoclonaux
Le rituximab, un anticorps monoclonal chimérique anti-
CD20, est le premier approuvé il y a 25 ans pour une utilisa-
tion clinique dans les lymphoproliférations  B matures de 
l’adulte.39 Il a démontré son efficacité en pédiatrie, en mono-
thérapie, ou en association avec la chimiothérapie dans le 
lymphome non hodgkinien et les leucémies  B matures de 
haut risque,40 ainsi que dans les syndromes lymphoproliféra-
tifs B post-transplantation.41 Une série de cas pédiatriques a 
aussi suggéré que l’administration intrathécale/intraventricu-
laire du rituximab avait une efficacité thérapeutique avec une 
toxicité relativement limitée.42

Les anticorps monoclonaux ciblant le disialoganglioside GD2 
(dinutuximab), qui est exprimé sur les cellules de neuroblas-
tome (NBL), font l’objet d’essais cliniques depuis plusieurs 
années.43 En 2010, un essai randomisé et contrôlé a démontré 
que l’association de cet anticorps avec des cytokines (IL-2 et 
GM-CSF) améliorait la survie des patients atteints d’un NBL 
à haut risque. Il est actuellement administré chez ces patients 
en première ligne dans le cadre d’un schéma combinant 
chimiothérapie, radiothérapie, chirurgie et chimiothérapie à 
haute dose avec autogreffe de cellules hématopoïétiques.44 
D’autres études ont démontré l’efficacité de différents sché-
mas thérapeutiques anti-GD2 en première ligne et pour les 
récidives.45-48

Anticorps bispécifiques
Le blinatumomab appartient à une nouvelle classe d’anti-
corps monoclonaux appelés anticorps bispécifiques. Cet anti-
corps possède une valence dirigée contre un antigène tumoral 
(le CD19 exprimé par les cellules leucémiques dans les LLA-
B) et une valence dirigée contre le CD3 des lymphocytes  T 
permettant le recrutement de ces derniers au contact des 
cellules leucémiques afin d’exercer leur rôle cytotoxique sur 
ces cellules.49 Le blinatumomab est le premier anticorps de 
cette classe et actuellement autorisé pour le traitement des 
rechutes à haut risque de LLA-B.50,51

Anticorps monoclonaux conjugués à des agents cytotoxiques
Le brentuximab védotin (BV) associe un anticorps anti-CD30 
à un agent cytotoxique antimicrotubulaire, la monométhylau-
ristatine E. Suite à des résultats très encourageants d’essais 
cliniques de phase précoce chez les adultes et les enfants,52-54 
le BV a été approuvé par la FDA en 2011 pour traiter la maladie 
de Hodgkin de haut risque et récidivante ou réfractaire et le 
lymphome anaplasique à grandes cellules chez l’adulte. Des 
études évaluant l’utilisation en première ligne du BV en 
association à la chimiothérapie sont en cours chez l’enfant.55

L’inotuzumab ozogamicine (INO) est un anticorps monoclo-
nal humanisé dirigé contre le CD22 (antigène exprimé à la 
surface des cellules leucémiques dans plus de 90 % des 
LLA-B) et conjugué à la calichéamicine.56 Ce puissant agent 
cytotoxique est alors libéré spécifiquement à l’intérieur des 
cellules leucémiques après endocytose du complexe CD22/
INO limitant ainsi la toxicité de la calichéamicine sur les 
cellules non tumorales. Une étude de phase II dans les LLA-B 
pédiatriques réfractaires ou en rechute a montré un taux de 
réponses de 81,5 % (IC 95 % : 61,9-93,7) avec parmi les répon-
deurs 81,8 % (18/22) des patients qui avaient une maladie 
résiduelle indétectable.57 Actuellement, l’INO est testé en 

essai clinique de phase III randomisé en première ligne dans 
la LLA-B de l’enfant (COG et ALLTogether).58

Cellules CAR-T

L’utilisation de lymphocytes  T autologues génétiquement 
modifiés pour exprimer le récepteur CAR (Chimeric Antigen 
Receptor) anti-CD19 a démontré une efficacité dans les essais 
cliniques de phase précoce dans les LLA-B récidivantes/
réfractaires et les lymphomes.38,59,60 Leur production implique 
la récolte de cellules  T autologues chez les patients. Ces 
cellules sont ensuite génétiquement modifiées ex  vivo par 
transduction virale pour exprimer un domaine de reconnais-
sance de l’antigène CD19 couplé aux domaines de signalisation 
intracellulaire qui interviennent dans l’activation des cellules T, 
indépendamment du complexe majeur d’histocompatibilité.60 
Les résultats préliminaires et l’approbation récente de 
tisagenlecleucel (Kymriah) par la FDA et Swissmedic laissent 
entrevoir une transformation radicale prochaine de la prise 
en charge des LLA-B pédiatriques, ainsi que d’autres cancers 
pédiatriques. Cependant, malgré ces résultats très promet-
teurs, plus de 50 % des patients avec LLA-B rechutent après 
l’infusion des cellules CAR-T. Les deux raisons principales de 
l’échec de ce traitement sont : a) la non-persistance des 
cellules CAR-T (rechutes CD19+) et b) l’échappement antigé-
nique (rechutes CD19-). Actuellement, de nombreuses études 
sont en cours pour essayer de pallier ces deux problématiques 
comme les cellules CAR-T humanisées pour éviter le rejet 
immunologique, les cellules CAR-T ciblant deux antigènes 
(CD19 et CD22) ou encore la sélection des lymphocytes de 
départ pour la production des cellules CAR-T.

L’expérience clinique des cellules CAR-T dans les tumeurs 
solides chez l’enfant ou l’adulte a donné des résultats moins 
impressionnants à ce jour. La moindre efficacité des cellules 
CAR-T dans les tumeurs solides est multifactorielle, allant 
des propriétés immunosuppressives du microenvironnement 
tumoral aux difficultés techniques dans l’ingénierie des cellules 
CAR-T dans ce type de tumeurs, en lien avec l’hétérogénéité 
antigénique (augmentation du risque de variants, de perte 
d’antigène et donc d’échappement de la maladie).

VERS LA PERSONNALISATION DES 
CHIMIOTHÉRAPIES
Parmi les patients traités avec des combinaisons de chimio-
thérapies, certains ne répondent pas aux traitements et 
rechutent. De plus, une proportion significative de ces patients 
présente des effets indésirables à court, moyen ou long 
termes, responsables d’une morbimortalité non négligeable.61 
Un des objectifs de la médecine personnalisée est d’identifier 
les patients les plus susceptibles de développer ces événe-
ments indésirables afin de réduire ces risques.62 Parmi les 
avancées majeures dans la médecine personnalisée, deux 
stratégies sont étroitement liées : la pharmacogénétique et le 
dosage de précision.

Pharmacogénétique en oncologie pédiatrique

La pharmacogénétique (PGx) fait partie des premières appli-
cations cliniques de la génétique. Son but est de comprendre 
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Médicaments Utilisation(s) en oncologie 
pédiatrique75

Gènes Génotype et/ou phé-
notype fonctionnels

Phénotypes cliniques Mesures à considérer en 
cas de génotype à risque

Organismes 
recommandants

Cisplatin •  Lymphome hodgkinien
•  Neuroblastome
•  Ostéosarcome
•  Médulloblastome
•  Hépatoblastome
•  Tumeurs des cellules germinales

TPMT Porteur des allèles *2, 
*3A, *3B ou *3C, liés à 
une activité diminuée 
de TPMT

Risque élevé d’oto-
toxicité

•  Utilisation d’agents 
otoprotecteurs (ex : 
amifostine, thiosulfate de 
sodium)
•  Utilisation d’un protocole 
alternatif si l’efficacité est 
équivalente
•  Monitoring et suivi 
audiométrique

CPNDS

Anthracyclines Daunorubicine
•  LMA
•  LLA
•  Lymphomes
Doxorubicine
•  LLA
•  Sarcome d’Ewing
•  Hépatoblastome lymphomes
•  Neuroblastome
•  Ostéosarcome
•  Rhabdomyosarcome
•  Tumeurs desmoplastiques à 
petites cellules rondes

RARG
SLC28A3
UGT1A6

•  Risque de car-
diotoxicité élevé : 
patients porteurs d’au 
moins un des allèles 
RARG rs2229774 
A et/ou UGT1A6*4 
s17863783 T
•  Risque de cardio-
toxicité modéré : 
Patients porteurs 
SLC28A3 rs7853758 
A et non porteurs des 
allèles à risque élevé

Cardiotoxicité aiguë 
(allongement de l’inter-
valle QT) et chroniques 
(insuffisance cardiaque 
congestive)

•  Augmenter la fréquence 
des monitorings par ECG
•  Dépistage et prise en 
charge des facteurs de 
risque cardiovasculaire 
(diabète, obésité, etc.)
•  Prescription de dexra-
zoxane
•  Utilisation d’une anthra-
cycline alternative ou d’un 
protocole de chimiothéra-
pie alternatif
•  Considérer l’utilisation 
d’anthracyclines sous 
forme liposomale

CPNDS

5-fluorocouracile IV •  Hépatoblastome
•  Carcinome nasopharyngé

DPYD Génotypes liés à une 
activité réduite de 
DPYD (score d’acti-
vité 1 à 1,5)

Risque élevé de toxicité 
sévère, voire fatale, 
des fluoropyrimidines : 
mucites graves, ulcé-
rations et hémorragies 
gastro-intestinales, neu-
tropénie, leucopénie, 
agranulocytose, etc.

Réduire la dose de départ 
de 50 % (> 50 % chez les 
patients homozygotes 
c.[2846A>T]) et titrer la 
dose selon le monitoring 
des toxicités ou par un 
suivi thérapeutique de 
l’exposition pharmacoci-
nétique

CPIC

Génotypes liés à une 
activité fortement 
réduite de DPYD 
(score d’activité 0,5)

•  Éviter l’utilisation de 
5-fluorocouracile
•  En cas d’absence d’alter-
native thérapeutique, la 
première dose est basée 
sur un test de phénotypage 
de DPYD
•  Si le phénotypage n’est 
pas disponible, une dose 
< 25% de la dose normale 
peut être considérée, avec 
un suivi précoce de l’expo-
sition pharmacocinétique

Génotypes liés à une 
absence d’activité de 
DPYD
Score d’activité 0)

Éviter l’utilisation de 5-fluo-
rocouracile

Analogues des 
purines

Mercaptopurine
•  LLA
•  Leucémie myélomonocytaire 
juvénile
•  Leucémie promyélocytaire aiguë
Thioguanine
•  LLA
•  LMA
•  Gliome mal différencié
•  Syndrome myélodysplasique chez 
les patients trisomiques 21

TPMT 
NUDT15

Génotypes liés à une 
capacité métabolique 
réduite de NUDT15 
et TPMT

Leucopénie, neutropé-
nie et myélosuppres-
sion potentiellement 
fatales

Réductions de la dose 
de départ selon la com-
binaison de la capacité 
métabolique de NUDT15 
et TPMT Monitoring de la 
myélosuppression

CPIC

TABLEAU 2 Recommandations, actuellement disponible sur PharmGKB74, de testage 
pharmacogénomique en pédiatrie pour les agents cytotoxiques

Ces recommandations ont été tirées de la base de données PharmGKB,74 selon les critères suivants :
•  Le médicament est un agent cytotoxique.
•  Il a une ou plusieurs indications en oncologie pédiatrique selon une recherche dans la base de données UpToDate.75 (Des utilisations off-label sont aussi incluses.)
•  Une recommandation de testage pharmacogénétique en pédiatrie, publiée PharmGKB, avec des mesures proposées en cas de génotype à risque.
CPIC : Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium ; CPNDS : Canadian Pharmacogenomics Network for Drug Safety ; DPYD : Dihydropyrimidine Dehydrogenase ; 
ECG : électrocardiogramme ; LLA : Leucémie lymphoblastique aiguë ; LMA : Leucémie myéloïde aiguë ; NUDT15 : Nudix hydrolase 15 ; RARG: Retinoic Acid Receptor Gamma ; 
TPMT : Thiopurine méthyltransférase ; UGT1A6 : UDP Glucuronosyltransférase 1A6.
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comment les variants génétiques modifiant la fonctionnalité 
des protéines impliquées dans la PK et la PD des médicaments 
(phénotype fonctionnel) peuvent impacter les réponses indi-
viduelles aux traitements (phénotype clinique)63 et permettre 
l’adaptation personnalisée des traitements.64 La récente étude 
chez des adultes européens, Ubiquitous pharmacogenomics 
(U-PGx), démontre une prédiction de diminution de plus de 
20 % des effets secondaires en cas d’application préemptive 
des ajustements thérapeutiques recommandés selon la PGx.65 
Le tableau 2 résume les tests pharmacogénétiques actuelle-
ment recommandés chez les patients pédiatriques traités 
avec des cytotoxiques. L’intégration de cette approche à la 
pratique clinique doit être étayée par des niveaux de preuves 
suffisants et intégrer la balance bénéfice/risque liée à une 
modification de traitement.66

Dosage de précision en oncologie pédiatrique

Le dosage de précision comporte deux volets : a) l’adminis
tration a  priori de la bonne dose du médicament selon les 
caractéristiques individuelles du patient (par exemple, âge, 
poids, variants PGx, fonction rénale ou hépatique) et b) 
l’adaptation posologique a posteriori selon les paramètres PK 
ou PD mesurés chez le patient.

Bien que les agents cytotoxiques soient utilisés en pédiatrie 
depuis de nombreuses années, les preuves cliniques justifiant 
les dosages administrés, notamment chez les petits enfants et 
les nouveau-nés, font souvent défaut.67 Les études basées sur 
la modélisation et de simulation PK sont les plus pertinentes 
pour cela. Grâce à l’estimation a  priori de paramètres PK 
(surtout la clairance), des simulations peuvent permettre 
d’atteindre la cible thérapeutique dès le début du traitement, 
comme illustré pour le busulfan par une étude de notre 
groupe, où les prédictions ont donné 81 % des patients dans la 
cible thérapeutique dès la première dose.68

Plusieurs arguments démontrent l’intérêt du dosage de préci-
sion par suivi thérapeutique de la PK des agents cytotoxiques 
en pédiatrie. Les sous-dosages peuvent conduire à un traite-
ment insuffisamment efficace avec un risque accru de rechute 
alors que les surdosages peuvent entraîner des toxicités 
graves, voire létales.69 De plus, plusieurs de ces agents sont 
connus pour leur variabilité PK/PD interindividuelle.69 Pour le 
busulfan, une revue de notre groupe a illustré l’importance du 
suivi PK de cet agent dans la greffe de cellules souches héma-
topoïétiques,70 du fait de la corrélation entre l’exposition au 
médicament, l’efficacité et la toxicité. Cet exemple devrait 
encourager de nouvelles initiatives visant à l’introduction 
plus large du suivi thérapeutique PK des cytotoxiques en 
oncologie pédiatrique.71

CONCLUSION
Le traitement du cancer de l’enfant est en plein dévelop
pement grâce aux progrès de la médecine de précision. La 
capacité à traduire l’évolution des connaissances scientifiques 
en thérapies plus efficaces et moins toxiques est en train de 
déterminer l’avenir du traitement des cancers de l’enfant. 
L’analyse moléculaire des tumeurs à la recherche de cibles 
thérapeutiques ainsi que l’immunothérapie d’une part, et le 

développement de la pharmacogénomique d’autre part, vont 
contribuer à tendre vers une approche thérapeutique indivi-
dualisée des cancers afin de continuer à améliorer la survie 
sans événement, ainsi que la qualité de vie des patients.

Conflit d’intérêts : Les auteurs n’ont déclaré aucun conflit d’intérêts en relation 
avec cet article.

	 La médecine de précision et son application dans le traitement 
des cancers pédiatriques ont pour objectif de proposer des 
traitements plus efficaces et moins toxiques adaptés à chaque 
patient

	 L’analyse moléculaire des tumeurs à la recherche de mutations 
oncogéniques permet l’allocation du patient au traitement ciblé 
le plus adapté à sa maladie, mais aussi la découverte de cibles 
thérapeutiques prometteuses

	 De nouvelles stratégies de recherche clinique sont requises, 
dans le but d’accélérer l’évaluation de médicaments pour les 
patients pédiatriques ayant des tumeurs à profils moléculaires 
rares chez qui les options thérapeutiques sont très limitées

	 Différentes modalités de traitement en immunothérapie, 
engageant le système immunitaire dans une action antitumorale 
ciblée, montrent des résultats encourageants dans le traitement 
des cancers pédiatriques

	 L’individualisation des traitements cytotoxiques grâce à la phar-
macogénétique et au dosage de précision permettra d’optimiser 
les résultats des chimiothérapies tout en réduisant les risques de 
toxicités

IMPLICATIONS PRATIQUES

Une recherche bibliographique Medline a été conduite afin 
d’identifier les articles originaux et les revues de littérature 
publiées en lien avec la thématique de la médecine de précision 
appliquée à l’oncologie pédiatrique. Les principaux mots-clés 
utlisés étaient « pediatric oncology », « precision medicine », 
« personalized medicine ». D’autres mots clés plus distinctifs ont 
été ajoutés à la recherche bibliographique, comme « targeted 
therapy », « basket trial », « umbrella trial », « INFORM study », 
« AcSé-ESMART », « MAPPYACTS », « Pediatric MATCH », « pharma-
cogenetics », « pharmacogenomics », « precision dosing », « dose 
personalization » , « therapeutic drug monitoring », « Immunothe-
rapy », « CAR T cell », etc. Des recherches sur des bases de 
données plus spécifiques ont été conduites sur UpToDate pour 
les recommandations de traitement actuelles dans les cancers 
pédiatriques ainsi que sur PharmGKB pour les annotations 
pharmacogénomiques et les recommandations de tests pharma-
cogénétiques actuelles pour les agents chimiothérapeutiques 
utilisés en oncologie pédiatrique. Cet article ne traite pas des 
techniques chirurgicales ou d’irradiations, ni des thérapies de 
soutien (anti-infectieux, immunosuppresseurs, etc.) qui ont aussi 
une place très importante dans la prise en charge des cancers 
pédiatriques.
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