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Le cancer chez les enfants

De nos jours la grande majorité des enfants et ado-
lescents qui développent un cancer peuvent en gué-
rir. En Suisse, le taux de survie a 10 ans des enfants
et des adolescents toutes formes de cancer confon-
dues est supérieur a 87%?. Ce pourcentage varie tou-
tefois considérablement selon le type de tumeur, I'age
et divers facteurs.

Le taux de survie globalement élevé conduit a un
nombre croissant de survivants a la suite d'un cancer
pédiatrique — actuellement environ 5700 en Suisse?.

Conséquences tardives

Jusqu'il'y a 20 ans de cela, I'objectif principal en on-
cologie pédiatrique était de guérir le plus grand
nombre d'enfants de leur cancer. Dans les deux der-
nieres décennies de plus en plus d'études par obser-
vation au long cours ont montré qu'une majorité des
survivants développent des effets tardifs, et que
ceux-ci deviennent plus fréquents avec I'age des
survivants.

Le traitement du cancer chez les enfants et les
adolescents est souvent multimodal (chimiothérapie,
irradiation, chirurgie, transplantation de cellules
souches). La plupart des approches thérapeutiques
n'agissent pas que sur les cellules cancéreuses, mais
attaquent aussi les cellules saines. Cela peut conduire
a des effets indésirables pendant ou peu de temps
apres la thérapie, mais aussi a des effets a long terme.
Tous les systémes de I'organisme peuvent étre poten-
tiellement touchés par des conséquences tardives.
Les conséquences tardives sont fréquentes.

Dans une grande étude américaine, I'incidence cu-
mulée au bout de 30 ans était de 73%?. Dans cette
enquéte de cohorte basée sur un questionnaire, plus
de 10'000 adultes ont été inclus, qui avaient été trai-
tés dans I'enfance pour une maladie cancéreuse (dans
les années 70 et 80). Parmi les suites lourdes, les can-
cers secondaires, les maladies cardiovasculaires, les
affections rénales, les problémes musculo-squeletti-
ques et les endocrinopathies étaient plus particulie-
rement fréquents.

Les groupes a risque de complications tardives
lourdes étaient les survivants d’'une tumeur du sys-
téme nerveux central, d'une tumeur osseuse ou d'un
lymphome de Hodgkin. Pour ces observations de

longue durée, il faut prendre en compte que pour ob-
tenir des témoignages sur le long terme, il faut bien
slr une longue période d'observation, et donc les ré-
sultats actuels d'études et les recommandations se
basent sur les données de patients qui ont été traités
il y a de nombreuses années.

Les conséquences tardives se manifestent sou-
vent seulement de nombreuses années aprés la ma-
ladie initiale. Beaucoup de ces troubles ne sont pas
spécifiques aux anciens patients ayant eu un cancer
dans I'enfance (par exemple les coronaropathies ou
I'hypertension artérielle), mais elles se produisent plus
tot et plus souvent que dans le reste de la population.
Des conséquences diverses peuvent apparaitre selon
les agents utilisés en chimiothérapie, la localisation
de l'irradiation et l'intensité du traitement.

Le tableau 1 donne quelques exemples de pos-
sibles complications tardives.

Les conclusions obtenues sont incluses dans la
planification de nouvelles stratégies thérapeutiques.
La ou c'est possible, on essaie de limiter la toxicité.
On donnera ici comme exemple le traitement du lym-
phome de Hodgkin en oncologie pédiatrique. Comme
il a été mentionné plus haut, ces patients avaient,
aprés les thérapies des années 70 et 80, certes un
excellent pronostic, mais aussi un risque tres élevé
d'étre atteints de suites lourdes (par exemple, infer-
tilité, cancers secondaires, maladie coronarienne, car-
diomyopathie, pneumopathie).

Les études d'optimisation des thérapies des 20 der-
nieres années se sont de ce fait concentrées sur la di-
minution de la toxicité a long terme. Ainsi d'une part
la procarbazine, agent de chimiothérapie qui donnait
en particulier chez les patients masculins un haut
risque d'infertilité, a pu étre remplacée par d'autres
agents nettement moins gonadotoxiques. Par ailleurs,
tous les patients atteints de lymphome de Hodgkin
recevaient par le passé une radiothérapie. 30 ans
apres la thérapie, I'incidence cumulée de cancers se-
condaires atteignait presque 25%. Le principal fac-
teur de risque dans le traitement est la radiothérapie.
Ce fut donc un des objectifs principaux des études de
ces vingt derniéres années en matiére de thérapie de
se passer autant que possible de radiothérapie chez
les patients ayant une bonne réponse a la chimiothé-
rapie. Dans I'étude EuroNet-PHL-C1, la radiothérapie
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a pu étre mise de coté chez 50% des patients, avec
jusqu'ici tout autant de survie de bonne qualité. Dans
I'étude suivante EuroNet-PHL-C2, actuellement en
cours, cette attitude est maintenue et I'on essaie pour
certains groupes de patients d'atteindre un pourcen-
tage plus élevé par une intensification de la chimio-
thérapie. L'objectif prévu est de 80% de patients sans
radiothérapie?.

Il'y a aussi I'espoir que de nouvelles modalités thé-
rapeutiques (par exemple de nouvelles classes de mé-
dicaments comme les checkpoint inhibitors) causent
moins de toxicité a long terme, ce sur quoi il ne sera
possible de se prononcer clairement que dans de nom-
breuses années.

L'objectif d'un traitement du cancer réussi a I'age
pédiatrique n'est plus aujourd’hui seulement la gué-
rison, mais d'atteindre une guérison avec le moins de
conséquences tardives et la meilleure qualité de vie
possible. Pour cela, un suivi de longue durée bien
structuré et permanent est important. (Tableau 1)

Suivi a long terme

Les protocoles internationaux de traitement, qui
sont employés en Suisse pour soigner les enfants et
les adolescents, contiennent des recommandations
pour le suivi. Cependant, ces recommandations se

Organe - Conséquences

Ceeur (cardiomyopathie, insuffisance cardiaque,
valvulopathie, coronaropathie, troubles
du rythme cardiaque)

concentrent surtout sur I'identification d'une récidive
et moins sur les conséquences a long terme.

Par ailleurs, le plus souvent elles ne donnent des
recommandations que pour les 5a10 ans apres la fin
de la thérapie. Pour le suivi a long terme et le scree-
ning d'effets tardifs, il existe diverses guidelines na-
tionales, par exemple venant des USA (COG Guide-
lines) ou des Pays-Bas (SKION LATER). Il y a des ef-
forts au plan international pour harmoniser ces
guidelines.

A T'heure actuelle ce sont les COG-Guidelines des
USA (Long-Term Follow-Up Guidelines du Children's
Oncology Group) qui sont les directives les mieux éta-
blies?. Les recommandations sont périodiquement
mises a jour en fonction des données les plus ré-
centes. La directive dresse une liste de conséquences
tardives possibles, regroupées par classe de subs-
tances, région irradiée, transplantation de cel-
lules-souches et intervention chirurgicale, et elle
donne des conseils pour les dépistages (questions
spécifiques, examen clinique, examens de laboratoire,
et autres investigations (par exemple échocardiogra-
phie ou audiométrie).

De plus, divers instruments pour I'établissement
d'un récapitulatif individuel de la thérapie et du plan

Substance / Irradiation causale

« Anthracyclines: daunorubicine, doxorubicine,
épirubicine, idarubicine, Mitoxantron
« Irradiation thoracique, abdominale ou spinale

Reins (tubulopathie, insuffisance rénale,
tres rarement insuffisance rénale terminale)

« Agents alkylants: ifosfamide, dérivés du platine:
cisplatine, carboplatine
« Irradiation abdominale, TBI

Audition (perte auditive, acouphenes, vertige)

« Dérivés du platine: cisplatine, carboplatine
« Irradiation cranienne (en particulier si = 30 Gy)

Hypophyse (insuffisance ou défaillance totale
d'un ou plusieurs axes endocriniens, au pire:
panhypopituitarisme)

« Irradiation cranienne, TBI

Thyroide (hypothyroidie, hyperthyroidie, nodules
et tumeurs de la thyroide)

« Irradiation créanienne, cervicale, spinale, TBI

Néoplasies secondaires

« Agents alkylants, dérivés du platine, inhibiteurs
de la topoisomérase, anthracycline:
myélodysplasie, leucémie myéloide aigué

* Irradiation en général (selon le champ d'irradia-
tion, par exemple tumeurs de la peau et des os,
cancer du sein, tumeurs du SNC)

« Transplantation de cellules souches hémato-
poiétiques autologues: myélodysplasie,
leucémie myéloide aigué

Tableau 1. Quelques exemples de suites tardives et les modalités thérapeutiques en cause;

TBI: total body irradiation (irradiation corporelle totale)
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de suivi ont été tirés de ces études (par exemple
«Passport for Care®», St. Jude's survivorship care
plan). LEurope actuellement développe son propre
outil (Survivorship Passport).

Un résumé de la thérapie et un plan individuel de
suivi aident les différents spécialistes a établir un suivi
bien structuré, mais ils aident aussi le patient. Ils
peuvent étre employés en consultation pour informer
le patient de son risque individuel et discuter de pos-
sibles mesures préventives. Un patient bien informé
vient davantage a ses rendez-vous de suivi et peut en
cas de symptoémes correspondants réagir de maniére
ciblée. Il est important, dans la discussion avec le pa-
tient de soupeser le risque individuel et d'évaluer ce
que chaque patient veut savoir des possibles consé-
quences tardives.

Transition

La transition en matiere de suivi au long cours veut dire
le passage d'une prise en charge purement pédiatrique
a un suivi commun avec des médecins de I'adulte ou
la transmission compléte a des médecins de I'adulte.
Le plus souvent la transition a lieu vers 18 ans et tombe
ainsi dans un age en soit assez difficile, marqué par la
puberté et d'autres événements de la vie comme la fin
de la scolarité ou de I'apprentissage ou le déménage-
ment vers un logement a soi. C'est justement aussi
pourquoi il est important de bien préparer la transi-
tion, de s'adapter individuellement a I'évolution du jeune
et de garantir une continuité de traitement®.

Suivi a long terme en Suisse

Il existe différents modéles d'organisation du suivi a
long terme. Ainsi le suivi peut étre assuré par des on-
cologues d'adultes ou par des médecins de famille.
Dans quelques pays il existe des cliniques spéciali-
sées dans le suivi, ou celui-ci est assuré par des
équipes interdisciplinaires. En Suisse le suivi a long
terme, en particulier a I'age adulte, est conduit de ma-
niere tres hétérogene.

Jusqu'il y a environ 10 ans, le suivi était assuré
pendant les 5-10 premiéres années par I'oncologue
pédiatre et ensuite la plupart des patients étaient re-
mis aux soins des pédiatres et des médecins de fa-
mille ou des oncologues d'adultes. Il n'y avait pas en-
core a I'époque de recommandations claires pour le
suivi. Beaucoup de ces survivants plus agés ne re-
coivent plus aucun suivi spécifique®.

Actuellement les neuf centres d'oncologie pédia-
trique en Suisse proposent tous une consultation de
suivi dans les premieres années apres la fin du trai-
tement. La plupart de ces neuf centres ont aussi un
modele de transition pour le transfert vers la méde-
cine d'adultes. Quatre centres proposent une consul-
tation interdisciplinaire avec des spécialistes de
I'adulte (Aarau, Berne, Geneve et I'hopital cantonal de
Bale-Campagne a Liestal). Beaucoup de ces consul-
tations sont ouvertes a des patients de toute la Suisse.

Cette année le Pediatric Swiss LTFU working group
a écrit un document de synthéese au sujet du suivi a
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long terme en Suisse”). Les objectifs établis en com-
mun sont: 'harmonisation des recommandations de
suivi et des outils employés, un résumé de la théra-
pie et un plan individuel de suivi pour chaque survi-
vant, et une transition bien structurée.

Malheureusement a I'heure actuelle le suivi a long
terme n'est pas rémunéré de facon satisfaisante, et il
y a un manque de spécialistes. Les soins psychoso-
ciaux en particulier ainsi que le soutien a I'intégration
dans la vie professionnelle ne peuvent pas étre cou-
verts de facon satisfaisante dans tous les centres.
Que la mise au point de plans individuels de suivi soit
maintenant rémunérée par les caisses d'assu-
rance-maladie est un premier succes.

Consultation de transition a I'hopital
cantonal d’Aarau: exemple d’une patiente
L'exemple fictif suivant d’'une patiente illustre com-
ment se déroule la consultation de transition chez
nous a I'hopital cantonal d’Aarau:

Maia Modéle est tombée malade en 2003, a I'age
de 6 ans. Elle a eu une leucémie aigué lymphoblas-
tique. Il s’en est suivi une chimiothérapie selon le pro-
tocole ALL-BFM 95, dans le bras « risque standard »
pendant deux ans en tout. Une rémission a été obte-
nue, et aucune complication significative n'est surve-
nue pendant la thérapie.

Actuellement Madame Modéle a 23 ans, et s'est
décidée a passer du suivi purement oncologique pé-
diatrique a notre consultation de transition. Elle est a
15 ans de la fin de son traitement et n'a développé au-
cune comorbidité ni complication tardive, en dehors
d'un léger surpoids.

Pour préparer la consultation, nous prenons
connaissance de I'ancien dossier de la patiente, a
I'époque encore sous forme de papiers conservés dans
des classeurs. A partir des anciennes prescriptions
nous calculons les doses cumulatives pour tous les
médicaments de chimiothérapie injectés par voie vei-
neuse et rédigeons le résumé de traitement. Le plan
individuel de suivi en découle. Chez Mme Modéle, la
majorité des recommandations consiste en des ques-
tions ciblées a 'anamneése ainsi qu'en des examens
cliniques orientés (voir Tableau 2, exemple Anthracy-
clines).

Comme la patiente se trouve déja a 15 ans de la
fin de sa thérapie, il y a peu d’examens de routine, de
tests de laboratoire ou autres investigations a prévoir.
Le but est de demander des examens complémen-
taires en cas de symptoémes ou dans des situations a
risque et non de mener a bien de maniére rigide une
batterie d'examens de laboratoire et autres procé-
dures dans le cadre des bilans annuels. A la fin du plan
de suivi sont donnés par ailleurs des conseils géné-
raux de promotion de la santé.

La consultation proprement dite a lieu en commun
avec les oncologues pédiatriques et d'adultes. Elle

comprend une anamnése exhaustive et un examen cli-

Vol.31]11-2020 PAEDIATRICA



Formation continue

nique. Lors de la consultation nous discutons par ail-
leurs du résumé de la thérapie et du plan de suivi, ceci
étant adapté aux besoins de Mme Modele.

Nombre de patients désirent connaitre tres pré-
cisément tous les risques, d'autres souhaitent en fait
entendre qu'actuellement tout va bien. En conclusion
de la consultation, nous discutons avec Mme Modéle
des prochaines étapes diagnostiques. Puisqu'elle a
recu pendant longtemps des glucocorticoides ainsi
que du méthotrexate a haute dose, ce qui fait courir
un risque accru d'ostéopénie et d’'ostéoporose, nous
recommandons une mesure unique de la densité os-
seuse, a titre d'évaluation de son état actuel. On peut
chez Mme Modele se passer d'échographies a inter-
valles réguliers (dose cumulative d'anthracycline <
250mg/m?, age lors du traitement > 5 ans, derniere
échocardiographie > 10 ans apres la fin de la théra-
pie: normale)®.

La patiente a toutefois été informée que des
contrdles deviennent a nouveau nécessaires en cas
de grossesse ou de symptomes. Qui plus est, des
questions sont posées sur les symptdmes cliniques
lors de chaque consultation, ou alors la patiente se
présente a la consultation au cas ou ils apparaitraient
avant le prochain rendez-vous. Si lors de la consulta-
tion le besoin d'une autre consultation spécialisée se
fait sentir, par exemple un avis a la consultation fer-
tilité, nous faisons notre possible pour 'obtenir. A la
suite de la consultation Mme Modéle est pesée et me-
surée. La tension artérielle est prise et un préleve-
ment de sang a lieu. Une fois tous les résultats obte-

nus, nous en informons Mme Modéle et envoyons le
rapport de consultation a son médecin traitant.

Le premier rendez-vous de la consultation de tran-
sition a lieu a I'hdpital cantonal d’Aarau dans le cadre
familier de la clinique pour enfants et adolescents. Un
an plus tard la consultation de transition aura lieu
pour Mme Modele dans un nouveau contexte, dans le
batiment de I'Oncologie-Hématologie Adulte et sera
menée a nouveau conjointement par les oncologues
pédiatriques et d'adultes. Par la suite, avec I'accord
de Mme Modeéle, les contréles seront assumés par
I'Oncologie Adulte.

Au cas ou les patients ne se sentent pas préts
apres la premiére consultation de transition a chan-
ger pour la médecine des adultes, d"autres consulta-
tions peuvent encore avoir lieu dans la clinique pour
enfants et adolescents. Le changement de lieu et le
passage vers la médecine des adultes peut ainsi
n‘avoir lieu qu'au bout de 2-3 ans. Dans les cas qui 'y
prétent, le suivi a long terme peut se faire aussi au-
pres d'un médecin de famille engagé. (Tableau 2)

Liens se rapportant au théme

«effets tardifs et suivin

© http://www.survivorshipguidelines.org/
Site web officiel du Children’s Oncology Group sur
le théme des effets tardifs et du suivi. Il est possible
d'y télécharger gratuitement les guidelines du COG
Long-Term Follow-Up (actuellement Version 5.0) gra-
tuitement au format pdf. On y trouve par ailleurs
des informations pour les patients au sujet des

Possibles conséquences tardives de la chimiothérapie Exemple:
Anthracyclines (daunorubicine, doxorubicine)

Moélle osseuse: myélodysplasie, leucémie
myéloide aiglie

Ceeur: cardiomyopathie, insuffisance cardiaque,
troubles du rythme cardiaque

Recommandations de screening — Anamneése

Rechercher une sensation de fatigue accrue
ou des signes de saignement: tous les ans

Recommandations de scr

Examen de la peau: tous les ans

Rechercher dyspnée, intolérance a I'effort,
oedémes, orthopnée, douleurs thoraciques,
palpitations: tous les ans

eening — Examen clinique

Examen du cceur: tous les ans

Recommandations de screening — Laboratoire et autres investigations

Numération et formule sanguine

Echocardiographie/ECG: vu les faibles doses
d'anthracycline regues, d'une derniére échocar-
diographie sans particularités et puisque a plus
de 10 ans de la fin du traitement, pas d'échocar-
diographie périodique a réaliser uniquement si
cliniquement indiqué ou en cas de grossesse

Tableau 2. Possibles conséquences tardives de la chimiothérapie et investigations recommandées pour M™ Modéle
15 ans apres la fin de son traitement. Exemple des anthracyclines administrées (daunorubicine, doxorubicine)
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conséquences tardives, regroupées par appareil (en
anglais ou en espagnol).

© https://www.cancer de I'’enfant en Suisse
Plateforme d'information pour les patients et leurs
familles, entre autres sur le theme du suivi, le por-
trait des «Childhood Cancer Survivors Switzerlandy,
un groupe d'intérét de patients devenus adultes, qui
ont été atteints d'un cancer dans I'enfance ou I'ado-
lescence. Diverses annonces d'événements.
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