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L’essor des thérapies ciblées  
en oncologie pédiatrique

The rise of targeted therapies in pediatric oncology
Summary : Cancers are rare pathologies in children. Impro-
vement in survival rates has been obtained thanks to new 
therapeutic strategies based on the identification of risk 
factors. Targeted therapies in paediatric oncology are new 
treatments providing hope that cure is achievable without 
long-term sequelae.
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Résumé : Les cancers pédiatriques sont des pathologies 
rares. L’amélioration du taux de survie a été obtenue par 
de nouvelles stratégies de traitement basées sur l’iden-
tification de facteurs de risque. Les thérapies ciblées en 
oncologie pédiatrique, nouvelle arme thérapeutique, sont 
porteuses d’espoir de guérison, sans séquelles à long 
terme.
Mots-clés : Oncologie - Enfant - Thérapies ciblées
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des tumeurs participant à une stratification thé-
rapeutique plus adaptée.

L’apport des thérapies ciblées 
en oncologie pédiatrique

Les avancées de la recherche fondamentale 
en biologie tumorale ont permis d’identifier des 
cibles thérapeutiques conduisant à de nou-
velles stratégies de prise en charge des can-
cers pédiatriques. Ces médicaments agissent 
spécifiquement sur les cellules cancéreuses en 
y bloquant une protéine ou un mécanisme molé-
culaire particulier. Ces thérapies ciblées sont 
particulièrement intéressantes. En effet, elles 
seraient plus efficaces et moins pourvoyeuses 
d’effets secondaires que les autres traitements, 
car elles épargnent les cellules saines de l’orga-
nisme, contrairement à la chimiothérapie (3).

Les inhibiteurs des tyrosines 
kinases

Depuis 20 ans, les inhibiteurs synthétiques 
des tyrosines kinases (TKI) ont changé la prise 
en charge et le pronostic des maladies héma-
tologiques comme la leucémie myéloïde chro-
nique et la leucémie lymphoblastique aiguë 
avec une translocation (9, 22). Cette transloca-
tion entraîne la synthèse d’une protéine tyrosine 
kinase chimérique qui stimule la prolifération 
des cellules leucémiques. Les inhibiteurs syn-
thétiques, dont le premier fut l’imatinib, bloquent 
de façon spécifique la prolifération des cellules 
tumorales et permettent la mise en rémission 
prolongée d’enfants. Des TKI de seconde géné-
ration, tels que le dasatinib ou le ponatinib, sont 
plus puissants et semblent efficaces en cas de 
résistance à l’imatinib (4).

Introduction

Le cancer est une maladie rare chez l’enfant. 
On estime qu’un enfant sur 440 sera atteint d’un 
cancer avant l’âge de 15 ans. Comparativement 
au nombre total des cancers en Belgique, les 
cancers pédiatriques représentent moins de 1 % 
des cancers. Ainsi, annuellement, en Belgique, 
320 enfants (de 0 à 14 ans) et 175 adolescents 
(de 15 à 19 ans) sont touchés par le cancer (1).

Les types de cancers rencontrés en pédiatrie 
sont spécifiques et différents, pour la plupart, 
des cancers de l’adulte. Ainsi, les enfants pré-
sentent rarement des carcinomes. Chez l’en-
fant, les principaux cancers sont (Figure 1) :
• les leucémies (30 % des cas dont 80 % de 
leucémies aiguës lymphoblastiques ou LAL);
• les tumeurs du système nerveux central (SNC) 
(25 %);
• les lymphomes (10 %).

La moitié des cancers de l’enfant survient 
avant l’âge de 5 ans. Avant 1 an, les neuroblas-
tomes sont les tumeurs les plus fréquentes, sui-
vies par les tumeurs du SNC et les leucémies. 
Entre 1 et 5 ans, les leucémies prédominent 
avec les tumeurs du SNC. Après 5 ans, les leu-
cémies, les tumeurs du SNC et les lymphomes 
représentent les cancers les plus diagnostiqués.

La survie des enfants et adolescents atteints 
de cancers s’est améliorée de manière très 
significative et dépasse aujourd’hui 80 %, tous 
cancers confondus (2). Les progrès réalisés 
ces dernières décennies ont été obtenus grâce 
à une connaissance plus précise de la biologie 
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L’immunothérapie

L’immunothérapie est une autre forme de 
thérapie ciblée en plein essor en oncologie. En 
effet, l’administration d’anticorps monoclonaux 
permet, entre autres, d’activer le système immu-
nitaire contre les cellules tumorales par l’inter-
médiaire d’une protéine exprimée à la surface 
de ces cellules. Ainsi, il a été démontré que la 
majorité des cellules de neuroblastome expri-
ment, à leur surface, un ganglioside, appelé 
GD2. Des anticorps anti-GD2 (dinutuximab) 
sont actuellement utilisés après la chimiothéra-
pie et la radiothérapie chez les enfants atteints 
de neuroblastome, augmentant leur chance de 
guérison (5, 6).

D’autres anticorps monoclonaux sont pro-
metteurs dans les leucémies lymphoblastiques 
aiguës réfractaires ou en rechute. Ainsi, l’admi-
nistration du blinatumomab avant une greffe 
de cellules hématopoïétiques augmente les 
chances de survie des enfants avec leucémies 
aiguës lymphoblastiques B (7).

L’immunothérapie cellulaire  
adaptative (CAR-T cells)

Les leucémies aiguës lymphoblastiques B 
(LAL-B) représentent la première cause de can-
cer chez l’enfant. Malgré un taux de survie à 
5 ans supérieur à 90 %, les LAL sont une des 
causes majeures de décès liés au cancer dans 
l’enfance. Une nouvelle classe d’immunothéra-
pie a vu le jour, se basant sur des lymphocytes 

T génétiquement modifiés pour exprimer, à leur 
surface, un récepteur antigénique chimérique 
(CAR) ciblant le CD19, marqueur présent sur 
la majorité des cellules leucémiques B. Elle va 
potentiellement révolutionner la prise en charge 
des LAL-B en rechute ou réfractaires. Les taux de 
réponse au traitement vont de 60 % à 90 % dans 
des essais de phases I et II incluant des patients 
en deuxième rechute ou plus, ou porteurs d’une 
maladie réfractaire. Des rémissions persistantes, 
voire des guérisons, ont été observées. Ces très 
bons résultats préliminaires permettent d’envi-
sager, dans un futur proche, leur utilisation en 
première ligne dans le cas de maladies de très 
mauvais pronostic. Cependant, la production de 
ces cellules, leur coût ainsi que la gestion des 
effets secondaires sont des enjeux majeurs pour 
le futur de cette thérapeutique (8, 9).

La famille de cancers rares 
liés à la fusion de gènes NTRK 
et nouvelles thérapies cibles 

La famille de récepteurs tyrosine kinase pour 
les neurotrophines (TRKA, TRKB et TRKC) 
joue un rôle important dans le développement 
du SNC et du système nerveux périphérique. 
En effet, ces récepteurs sont responsables de 
la prolifération et de la différentiation, de l’apop-
tose et de la survie des neurones. Récemment, 
les chercheurs ont identifié, au niveau de gènes 
NTRK (NTRK1, NTRK2, NTRK3), des fusions 
chromosomiques qui conduisent à l’activa-
tion oncogénique du domaine tyrosine kinase 

Figure 1. Types de cancers chez l’enfant. 320 nouveaux cancers pédiatriques par an en Belgique. 
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du récepteur TRK. Par la suite, ces anomalies 
activent des voies de prolifération et de survie 
cellulaire qui sont à la base du développement 
de divers types de cancers (10).

Le mécanisme de fusion NTRK a été décrit 
et observé pour la première fois en 1998 par 
l’équipe de Sorensen dans le cadre du fibrosar-
come infantile (11). Depuis, une grande variété 
de types de tumeurs avec la fusion NTRK a 
été décrite chez l’adulte et chez l’enfant. Ces 
cancers, très hétérogènes, sont regroupés en 
deux catégories, en fonction de la fréquence 
de la fusion NTRK. Premièrement, les can-
cers rares avec fréquence élevée (> 90 %) de 
la fusion NTRK, comme le carcinome sécré-
toire pseudomammaire retrouvé chez l’adulte, 
le carcinome sécrétant juvénile retrouvé chez 
l’adulte et l’enfant, le fibrosarcome infantile ou le 
néphrome mésoblastique congénital de l’enfant 
et du nourrisson. Deuxièmement, les cancers, 
moins rares, mais avec une fréquence faible ou 
très faible de la fusion NTRK (5-25 % ou < 5 %) 
comme le cancer papillaire de la thyroïde, le 
gliome de haut grade ou les sarcomes de l’en-
fant (12) (Figure 2). 

L’incidence de ces cancers chez l’enfant ainsi 
que la valeur pronostique de la fusion de gènes 
NTRK ne sont pas encore connues aujourd’hui.

Les fusions de NTRK peuvent être mises en 
évidence par une grande variété de méthodes 
sur un échantillon tumoral. À l’heure actuelle, les 

remaniements sont recherchés par l’immunohis-
tochimie, l’hybridation in situ en fluorescence, la 
réaction en chaîne par polymérase par transcrip-
tion inverse (RT-PCR). Depuis peu de temps, le 
séquençage de nouvelle génération sur RNAseq 
est devenu la technique de référence. 

Les inhibiteurs des TRK font partie des traite-
ments innovants anti-cancéreux cibles. Leur indi-
cation est basée sur le mode d’action, à savoir 
l’inhibition sélective de NTRK plutôt que sur 
l’histologie de la tumeur. En prenant l’exemple 
du fibrosarcome infantile – le cancer des tissus 
mous le plus courant chez l’enfant de moins d’un 
an, avec une excellente survie globale à 5 ans 
de plus de 80 % – les avancées de la biologie 
moléculaire ont complètement changé sa prise 
en charge. En effet, le traitement comportait une 
résection chirurgicale initiale très large et muti-
lante et de la chimiothérapie néoadjuvante. Un 
traitement préopératoire avec un inhibiteur de 
TRK pourrait rendre la tumeur plus résécable et 
réduire la mortalité liée à la chirurgie (13).

Le premier inhibiteur sélectif de TRK approuvé 
chez l’enfant et chez le nourrisson par la Food 
and Drug Administration en 2018 et par l’Agence 
Européenne des Médicaments en 2019, est le 
larotrectinib. Une deuxième molécule, l’entrec-
tinib, est approuvée en Europe à partir de l’âge 
de 12 ans. Une efficacité globale et durable 
de 80 % a été démontrée dans des essais cli-
niques de phases I et II, incluant des adultes 

Figure 2. Fréquence des cancers riches en remaniements NTRK chez les adultes (figure gauche)  
et chez les enfants (figure droite).
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et des enfants. Ainsi, certains patients ont pu 
bénéficier d’une chirurgie non mutilante après 
une première réponse objective (13-15). Les 
effets secondaires immédiats du traitement sont 
principalement de la fatigue, des nausées, de la 
diarrhée, de la constipation ainsi qu’une anémie 
et une perturbation du bilan hépatique (13). Les 
manifestations indésirables à long terme sont 
moins bien connues, d’où l’importance que ces 
patients soient inclus dans des essais cliniques 
pour bénéficier d’un suivi à long terme adéquat. 

La place du traitement en première ligne par 
les inhibiteurs de NTRK n’est pas encore définie 
et les études cliniques de phases I et II actuel-
lement en cours vont valider les futures recom-
mandations internationales (16). Actuellement, 
la décision d’initier ou d’arrêter le traitement doit 
être prise dans le cadre de la proposition d’une 
réunion de concertation multidisciplinaire et en 
accord avec les parents. 

En conclusion, les avancées de la biologie 
moléculaire apportent différents outils diagnos-
tiques et thérapeutiques pour les formes de can-
cers pédiatriques rares liés à la fusion de NTRK, 
et offrent un espoir pour la qualité de vie de ces 
patients.

L’apport de la biologie  
moléculaire en neuro- 
oncologie : l’exemple des 
gliomes de bas grades  
pédiatriques 

Les tumeurs cérébrales représentent la deu-
xième cause de tumeurs chez l’enfant, après les 
leucémies. Jusqu’à récemment, la classification 
des tumeurs du SNC de l’Organisation Mondiale 
de la Santé (OMS) reposait, exclusivement, sur 
des critères histologiques et immunohistochi-
miques. Depuis la dernière classification parue 
en 2016 (17), des critères de biologie molécu-
laire ont été intégrés et permettent d’affiner le 
diagnostic et/ou d’identifier de nouvelles cibles 
thérapeutiques, en particulier dans les gliomes 
de bas grades pédiatriques (pLGG - paediatric 
low grade gliomas).

Les pLGG - grades I et II selon l’OMS - repré-
sentent environ 30 % des tumeurs du SNC 
en pédiatrie (18). Ils sont particulièrement fré-
quents chez les patients porteurs d’une neurofi-
bromatose de type 1 (NF1). Il s’agit de tumeurs 
à croissance lente qui peuvent se développer 
dans l’ensemble du SNC, mais se retrouvent 
plus fréquemment au niveau du cervelet et de 
la ligne médiane (voies optiques, tronc cérébral, 
etc.). De façon schématique, l’indication d’une 

prise en charge thérapeutique est posée soit 
dès le diagnostic si la lésion est symptomatique, 
soit après une phase de surveillance si la lésion 
progresse lors du suivi radiologique. Tradition-
nellement, le type de prise en charge (chirurgie, 
radiothérapie et/ou chimiothérapie) dépend de 
la localisation de la lésion, de l’âge de l’enfant et 
des possibilités de réaliser une résection chirur-
gicale complète.

L’apport récent de la biologie moléculaire est 
en train de modifier profondément la prise en 
charge des pLGG (19). En effet, l’implication 
de la voie de signalisation «RAS-Mitogen-Acti-
vated Protein Kinase» (RAS/MAPK), d’abord 
mise en évidence dans les pLGG associés à la 
NF1, a ensuite été largement reconnue dans le 
développement de l’ensemble des pLGG. Elle 
implique différentes altérations génétiques dont 
les plus fréquentes sont la mutation BRAFV00E 
(20) et la fusion BRAF/KIAA1549 (21). Ces dif-
férentes altérations peuvent être ciblées par des 
inhibiteurs de BRAF et/ou de MEK, seuls ou en 
association selon les cas (19). Plusieurs études 
de phases I et II ont montré des résultats encou-
rageants dans les pLGG récurrents, réfractaires 
ou progressifs associés à la NF1 (22, 23), à la 
mutation BRAFV600E (24) et à la fusion BRAF/
KIAA1549 (22, 23). Leur rôle en première ligne 
est en cours d’évaluation dans diverses études 
cliniques et sera prochainement évalué dans 
l’étude européenne de phase III LOGGIC. De 
nombreuses questions sont, en effet, ouvertes 
concernant la place exacte de ces traitements 
ciblés, l’intérêt de les associer à de la chimio-
thérapie, la durée du traitement, ou encore, les 
effets secondaires à long terme.

En conclusion, même si de nombreuses 
questions restent à résoudre, l’apport récent de 
la biologie moléculaire est en train de profondé-
ment modifier le diagnostic, le traitement et le 
pronostic des tumeurs cérébrales pédiatriques.

Conclusion

Ces dernières années, de nombreux progrès 
ont amélioré le pronostic des enfants cancé-
reux. Les thérapies ciblées visent à diminuer la 
toxicité à court et à long termes de la maladie 
et de son traitement. Pour ces indications rares 
de médicaments innovants dans une population 
fragile et particulière (pharmacocinétique diffé-
rente selon les âges, intégration indispensable 
de l’impact sur la croissance et le développe-
ment...), il est indispensable de rassembler 
les expertises individuelles à travers de larges 
réseaux de soins, souvent internationaux, et 
d’études cliniques multicentriques.
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