préconisations et attentes

Espoirs des familles
dans la recherche en
oncopédiatrie

Synthése de la Journée de rencontres familles-chercheurs
en oncopédiatrie organisée par 'UNAPECLE le 13 février
2016 au Ministére des Affaires Sociales et de la Santé.







Espoirs des familles dans la
recherche en oncopédiatrie

Synthése de la Journée de rencontres familles-

chercheurs en oncopédiatrie organisée par

'UNAPECLE le 13 février 2016 au ministere des
Affaires Sociales et de la Santé.

www.rencontres2016.unapecle.net

préconisations et attentes
pour mieux anticiper l'avenir

UNAPECLE

Union Nationale des Associations
de Parents d’Enfants atteints
de Cancer ou LEucémie

www.unapecle.net




Remerciements :

Merci a Agnés Buzyn, présidente de I'IlNCa, pour son indéflectible soutien dans
le parcours de notre Union.

Merci a Jérébme Soletti qui par amitié a animé cette journée et fait fructifier tous
ces échanges grace a son incroyable implication associative.

Un trés grand merci a Sarah Mélhénas pour son accompagnement dans cette
aventure et la rédaction de ce livret.

Un grand merci a tous ceux qui ont construit et animé cette journée :

Frédéric Arnold (Association APECO, Toulouse), Franck Bourdeaut (Oncopéediatre,
Institut Curie), Laurence Brugieres (Oncopéediatrie, Gustave Roussy), Martine
Bungener (Sociologue), Fabien Calvo (Directeur scientifique de Cancer Core
Europe), Eric Charikane (Consultant protection des données personnelles),
Jacqueline Clavel (Registre des cancers de I'enfants, INSERM), John De Vos
(Cellules souches, INSERM Montpellier), Frangois Doz (Oncopédiatre, Institut
Curie), Damien Dubois (Association Jeunes Solidarite Cancer, JSC), Brice Fresneau
(Oncologue pédiatre), Hélene Gaillard (Alliance Maladlies rares), Isabelle Janoueix
(Geneticienne,Institut Curie), Anne Sophie Lapointe (Association VML), Marie
France Mamzer (Médecin laboratoire d’éthique, Universitée Paris Descartes), Odile
Oberlin (Pediatre), David Oziel (Eurordis), Patrick Poirot (Association Locomotive,
Grenoble), Vololona Rabeharisoa (Sociologue, Ecole des Mines de Paris tech),
Lionel Rivieri (Association Les Aguerris).

Un merci a Aude Evrard et Céline Dupré de Comm santé pour I'organisation
de cette journée. Un merci spécial aux familles venues nombreuses et moti-
vées. Merci a Dominique Duménil et Francoise Moreau-Gachelin de I'association
ScienSAs’ pour leur aide dans la détermination des experts. Merci a toutes les
associations de notre Union qui chaque jour écoutent les enfants et leur famille
pour lesquels nous construisons ensemble un monde plus doux.

Merci a nos partenaires :
I'INCa qui nous a soutenu tout au long de ce projet grace a I'implication de
Natalie Hoog-Labouret et de Chloé Bungener,

'INSERM et plus spécifiquement la mission INSERM associations et le groupe
ScienSAs’ qui nous a épaulés dans la réalisation scientifique du programme,

La fondation ARC pour son soutien.

Concept et maquette : Emmanuel Larrat, Module Etrange



Préambule

Cet ouvrage est le résultat d’un travail important qui a duré plusieurs mois. Je
tiens tout d’abord a remercier de fond du cceur tous ceux qui y ont contribué.

Tout d’abord les familles qui ont répondu a nos questions et celles qui sont venues
s'informer et partager lors de la journée d’échanges.

Merci a tous ceux qui ont contribué a I'organisation de cette journée, le Ministere
de la Santé qui nous a mis ses locaux a disposition et 'ensemble des intervenants.

Merci aussi a ceux qui ont participé en amont et surtout en aval, notamment
I'association Scien’Ass qui nous a aidé tout au long de ce travail.

Merci enfin a Catherine Vergely qui fut la cheville ouvriere de toutes les étapes de
la préparation, a la réalisation, a I'analyse des informations collectées et enfin a la
rédaction de ce livret.

Afin d’organiser notre journée d’échanges autour de la recherche, nous avions
décidé de réaliser une enquéte aupres des familles et des anciens patients. pour
savoir ce gu'’ils ont compris et ce gu'ils attendent de la recherche sur les cancers
de 'enfant et 'adolescent. Elle a recueilli plus de 200 réponses.

Lanalyse de ses résultats, qui sont reproduits dans ce livret, nous a permis de
dégager quatre thémes majeurs sur lesquels vous souhaitiez étre informés et
d’identifier les experts les plus a méme de les présenter.

® Les causes des cancers de I'enfant et de 'adolescent
e Linformation sur la recherche

e FEthique de la recherche en oncologie pédiatrique

e FEtapres?

Elle nous a fourni une premiere vision des questions que vous vous posiez qui a
été enrichie par celles exprimées lors de la journée d’échange. Vous les trouverez
aussi dans les verbatims.

Lobjectif de cette journée d’échanges était d’éclairer et de tracer les voies dans
lesquelles les malades et leurs familles souhaitent que des recherches soient
faites et aussi d’exprimer leurs attentes et leurs préconisations sous forme d’ob-
jectifs simples.

Vous les trouverez également dans ce livret et je vous invite a les partager
largement.

Frédéric Arnold, Président UNAPECLE
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Premier chapitre

Les causes des cancers
pediatriques

« Votre enfant a un cancer », le diagnostic médical est la. Leucé-
mie, tumeur du systéme nerveux central, lymphome, neuroblas-
tome, rétinoblastome, néphroblastome, hépatoblastome, etc., des
mots étranges aux sonorités déroutantes pour nommer une maladie
susceptible d’engager le pronostic vital.

Une maladie par essence injustifiable. Dés lors, a quoi s’accrocher ?
Tous les témoignages expriment le chaos des pensées qui insécu-
risent, angoissent et qui trop souvent culpabilisent a tort. Tét ou
tard, les parents en viennent a chercher des explications qui leur
permettraient d’inscrire la maladie de leur enfant dans une histoire.
lls se demandent alors pourquoi.



« Pourquoi mon enfant est-il malade ? Qu'est-ce que jai
fait de mal ? »

Le sentiment de culpabilité est d’autant plus fort que, dans certains cas,
le cancer peut étre héréditaire. Les parents ont alors I'impression d’avoir
transmis du «<mauvais» et s'accusent d’avoir donné vie a la maladie :

La
culpabilité
de ma mere me

renvoyait a la mienne : je
faisais souffrir mes parents
et ma famille avec cette
maladie.

A la culpabilité s’ajoute I'angoisse de voir la maladie frapper un autre
membre de la fratrie :

Iy aeu v

plusieurs cancers dans la famille de
mon conjoint et dans la mienne, est-ce
qu’une relation existe ?

Les parents se reprochent parfois de maniere injustifiée de ne pas avoir été
suffisamment protecteurs, de n‘avoir pas su anticiper la maladie, de n’avoir
pas vu a temps la détresse de leur enfant. lls endossent alors une part de
responsabilité dans le processus tumoral :



Si nous avions pu
repérer plus tét les signes de la maladie,
nous aurions peut-étre pu empécher - Certains
l'apparition du cancer ou en © cancers peuvent-
atténuer la gravité. ils avoir un lien avec
le stress et la dépression

chez l'ado ?

La culpabilité interroge aussi le mode de vie des parents ou I'environne-
ment de l'enfant :

Des facteurs
épigéneétiques’, des éléments
environnementaux peuvent-ils influencer le
développement de la maladie ?

Est-ce
que la prise de
drogue, avant, pendant la grossesse pour
les femmes et avant la conception pour les
hommes peut favoriser le cancer de I'enfant ?
Méme question en ce qui concerne le
tabac et 'alcool.

Pourquoi le

cancer avec une
bonne hygiene de
1 Par opposition & la génétique, lépigéné- vie ?
tique étudie une hérédité non codée dans
[ADN. Le défi :© comprendre le passage
du génotype (lensemble des genes) au
phénotype ('ensemble des caracteres d'un
individu).

Seules certitudes, le cancer pédiatriqgue compte parmi les maladies dites
«rares». Un qualificatif qui, chez les parents, engagent une sorte de glis-
sement du sentiment de culpabilité vers un sentiment d’exclusion. Les
enfants sont alors percus comme des étres différents voire exception-
nels puisque «rares» ou des étres isolés de leurs pairs. Un qualificatif qui
risque de confiner au sentiment d’abandon si la recherche ne s’empare
pas davantage des questions fondamentales que posent les parents, leurs
enfants et les anciens malades.



10

Ce que l'on saif aujourd’hui des causes des cancers
pédiafriques

Trop peu de choses. Et cela inquiete les parents et les anciens malades.
Inquiétude d’autant plus Iégitime que dans nombre de pays industriali-
S€s, le taux annuel de nouveaux cas de cancers pédiatriques a augmenté
de 13% dans les années 2000 par rapport aux années 1980. C'est ce
que montre une étude sur l'Incidence’ Internationale du Cancer Infantile
(ICC)? publiée en avril 2017 par le Centre International de Recherche sur
le Cancer (CIRC):.

Aprés I'analyse de 153 registres du cancer de 62 pays, départements et
territoires (environ 300 000 cas de cancers pédiatriques enregistrés entre
2001 et 2010), les conclusions du CIRC sont alarmantes. Chez les enfants
de moins de 15 ans, l'incidence annuelle des cancers est de 140 cas pour
un million. La leucémie représente a elle seule prés d’un tiers des cas,
suivie des tumeurs du systeme nerveux central (20%) et des lymphomes
(12%). Chez les enfants de moins de cing ans, un tiers des cas sont les
tumeurs embryonnaires (neuroblastome, rétinoblastome, néphroblastome
ou hépatoblastome).

Chez les jeunes agés de 15 a 19 ans, sur la base des enregistrements
d’environ 100 000 cas de cancers, le CIRC rapporte un taux d’incidence
annuelle de 185 cas pour un million d’adolescents. Les lymphomes sont
les plus fréquents (23%) devant les carcinomes et les mélanomes (cancers
de la peau et des muqueuses 21%).

Parmi les raisons évoquées pour expliquer 'augmentation de I'incidence
des cancers pédiatriques sur plus de deux décennies : « Lamélioration des
techniques de diagnostic et la détection précoce », avance le CIRC. Dans
quelle proportion ? Le CIRC n'y répond pas. De méme qu'il n'apporte pas
de réponses sur les liens entre les cancers pédiatriques et I'environne-

2 Indice de fréquence dapparition d'une maladie

3 «International Incidence of Childhood Cancer (ICC), 2001-10 : a Lqu\"Tm L):bcd registry st ud/ and
the ICC-3 », Stellarova-Foucher £, Colombet M, Ries LAG, Moreno ¢
icc iarc.fr/results/

e Centre International de Recherche sur \c Ce
blie al MP e Centre inte
Sa mission e

la Santé (OMS) éta
nisation mondiale de | S S
du cancer humain, les i nismes de can Je entifiques pour
ncer. Le CIRC, impliqué dans la > epidemi ;‘ de laboratoire, diffuse des

le contréle du
informations scientifiques par le biais de publications, ré
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ment. Ce n'est d’ailleurs pas la vocation de I'étude. Son objectif étant de
poser les premiers éléments d’information nécessaires pour promouvoir
la recherche sur les causes et la mise en ceuvre du contréle du cancer
pédiatrique. Le CIRC souhaite d’abord et avant tout que « cette source
mondiale unique d’incidence du cancer pédiatrique soit utilisée pour la
recherche étiologique et pour informer la politique de santé publique,
contribuant a soutenir 'un des 17 objectifs de développement durable de
'OMS : permettre a tous de vivre en bonne santé et promouvoir le bien-
étre de tous a tout age ... ».

Quand les « pourquoi » reportent le questionnement sur
les données mémes qui doivent les déterminer

Si des études épidémiologiques éclairent de plus en plus sur les facteurs
de risque et la probabilité d’apparition d’'un cancer pour les adultes, elles
font cruellement défaut en pédiatrie.

Pourquoi les enfants déve-
loppent-ils un cancer puisque ¢a ne
peut pas étre relié a des expositions
longues (mauvaise alimentation,

alcool, cigarette, etc.) ? Qu'est-

ce que jai
fait durant ma grossesse
qui a pu induire un cancer chez mon
enfant (médicaments, téléphone mobile,
ordinateur, pesticides, ligne a haute tension,
perturbateurs endocriniens, etc. ?

Durant les échanges avec les familles, les chercheurs se sont montrés
prudents en précisant que le cancer est une maladie multifactorielle d’'une
extréme complexité. Méme si la compréhension du rble de I'environne-
ment et de ses interactions éventuelles avec des facteurs génétiques fait
actuellement 'objet d’une forte activité de recherche internationale, pour
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I'heure, les causes des tumeurs de I'enfant restent mystérieuses.

Parfois, la signature de certaines tendances est assez évidente. Par
exemple, le cancer de la thyroide est plus élevé suite a 'accident nucléaire
de Tchernobyl dans la région de I'Ukraine et des pays voisins. Pour autant,
le rOle des radiations ionisantes, bien établi aux fortes doses, est contro-
versé aux faibles doses. Les risques de leucémie pour les enfants résidant
a moins de 600 métres d’une ligne a haute tension sont quant a eux discu-
tés selon l'intensité du champ magnétique.

Les expositions aux pesticides (production, épandage agricole ou alimen-
tation) et au rejet de benzéne émanant des routes a grande circulation
sont également évoquées sans preuves suffisantes pour donner lieu
a des mesures de prévention spécifique. « A ce jour, aucunes donnéees
scientifiques solides et argumentées ne permettent d’incriminer un ou des
facteurs environnementaux dans la survenue d’un cancer chez I'enfant »,
explique Jacqueline Clavel, épidémiologiste, chercheur a I'Institut Natio-
nal de la Santé et de la Recherche Médicale (INSERM). Et de préciser :
« Méme quand un facteur de risque est identifié, une constellation d’autres
facteurs peuvent augmenter ce risque (exposition a l'amiante, plomb,
chrome, etc.). Cela permet parfois de lever certaines hypotheses. Par
exemple, le retard de I'exposition des enfants aux infections bénignes dans
les sociétés industrialisees pourrait jouer un role dans des réactions anor-
males du systeme immunitaire et provoquer des allergies comme 'asthme
ou des cancers comme la Leucémie Aigué Lymphoblastique (LAL) ».

Les questions portent également sur les effets de I'allaitement, sur les
habitudes et les modes de consommation des parents en période de
préconception et au début de la grossesse (drogue, alcool, tabac, viande,
grillades, etc.), sur 'impact que pourrait avoir la stimulation ovarienne, I'an-
goisse, la dépression, le stress. Mais la encore, les réponses manquent.
« De nombreuses études sont lancées un peu partout dans le monde,
mais c'est long, d’'une grande complexité. La recherche des causes du
cancer pédiatrique est un travail de fourmi », considere Jacqueline Clavel.
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Les réponses de |'épidémiologie oncogénétique

Ce que l'on peut dire. Un cancer est une altération (mutation, modi-
fication) génétique de la cellule ayant deux conséquences : favoriser la
croissance tumorale (oncogenése) ou, a linverse, s'opposer a la trans-
formation tumorale (génes suppresseurs de tumeurs). Au cours de ce
processus, la plupart des modifications sont dites «acquises» ou «soma-
tiques» (non transmissibles). Cependant, certaines sont présentes des la
conception. On parle alors de mutation «constitutionnelle» ou «germinale»
(transmissible). Par exemple, une maladie génétique comme la trisomie 21
augmente le risque de leucémie.

Ce qui est nouveau. Limplication des mutations acquises ou constitu-
tionnelles dans le processus tumoral est la pierre angulaire de la recherche
oncogénétique. « Le développement de technologies d’analyse haut débit
permet deja I'étude d’une multitude de variations génetiques. Et avec la
nouvelle génération de sequenceurs d’ADN, des milliers de tumeurs vont
étre passees au crible de la biologie moléculaire et ces connaissances
iront enrichir les banques de données internationales », explique Isabelle
Janoueix, généticienne al'lnstitut Curie. Lune des difficultés de ces masses
de données est cependant de repérer les mutations qui ont un impact sur
le processus tumoral.

Créé en 2008, I'International Cancer Genome Consortium (ICGC) a pour
mission de réaliser le séquencage complet du génome tumoral de 50 types
de cancers considérés comme les plus préoccupants au plan clinique et
sociétal, et de mettre a la disposition de la communauté scientifique une
base de données recensant les mutations somatiques caractéristiques.
Cet inventaire regroupe des équipes d’'une dizaine de pays. Les équipes
frangaises coordonnées par I'INCa ont notamment a charge de percer le
secret du sarcome d’Ewing et du rétinoblastome.

Ce que l'on constate. Les perspectives s'ouvrent peu a peu sur de
nouvelles stratégies de traitements des cancers et sur la possibilité de les
prévenir. « Grace aux études des prédispositions au cancer de l'adulte,
la mise en évidence d’anomalies genétiques connues a conduit, dans
certains cas, a des travaux de recherche dans le domaine de la prédispo-
sition aux tumeurs de I'enfant », indique Laurence Brugieres, oncopédiatre
a l'Institut Gustave Roussy (IGR)

Le géne ALK (Anaplastic Lymphoma Kinase) illustre parfaitement ce
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phénomeéne. Il s’agit d’'un récepteur a activité tyrosine kinase’ présent a
la surface des cellules qui fonctionne comme un interrupteur. Identifié en
1994 dans des lymphomes anaplasiques a grandes cellules, I'expression
dALK est aujourd’hui rapportée dans un nombre croissant de tumeurs,
notamment au développement de la tumeur solide extra-cérébrale la plus
fréquente chez I'enfant, le neuroblastome. « Lanalyse genétique de plus de
500 prélevements de neuroblastome nous a permis de découvrir que l'al-
tération du gene ALK était étroitement associée au développement de ce
cancer pédiatrique. Le récepteur ALK, constamment allumé, permet aux
cellules tumorales de se multiplier sans cesse. A partir de ce constat, nous
avons lancé des essais cliniques avec des inhibiteurs visant a bloquer ce
géne et ainsi réduire la prolifération tumorale (thérapies ciblées) », explique
Isabelle Janoueix, généticienne a I'lnstitut Curie. De plus, en étudiant les
formes familiales de cette tumeur, les chercheurs ont également décou-
vert que des mutations du gene ALK étaient transmissibles. ALK est donc
un gene de prédisposition au neuroblastome.

« Lintérét de travailler sur les prédispositions genétiques est d’identifier
dans les familles a risque, les enfants porteurs de cette mutation et de leur
proposer une surveillance adaptée. Cela devrait permettre un diagnostic
précoce de la maladie ou, éventuellement, pour les patients, de suivre un
traitement limitant le risque d’'une deuxieme tumeur », précise Laurence
Brugiéres.

Ce que l'on espére. Lever le mystére sur les causes des tumeurs de
'enfant. Le catalogue validé des altérations génomiques® spécifiques de
chaque type et/ou sous-type de cancer devrait permettre d’ouvrir un vaste
champ d’investigations fonctionnelles. Cela permettrait non seulement de
comprendre le réle des altérations dans le développement tumoral, mais
aussi de concevoir de nouvelles stratégies de prévention, de diagnostic et
de traitements.

Aussi prometteur gu’il soit, le séquencage d’'un géne mettant en évidence
des variations génétiques entre individus n’est pas tout. Si certaines varia-
tions sont associées a une susceptibilité, il s'agira alors de comprendre

4 Les tyrosines kinases sont des enzymes naturellement présentes & lintérieur des cellules. Elles sont
comparées a des interrupteurs activant ou désactivant des fonctions cellulaires, et sont donc la cible de
nombreux médicaments bloguant cette fonction

5 La génomique est une discipline de la biologie moderne. Elle étudie le fonctionnement d'un organisme,
d'un organe, dun cancer, etc. a léchelle du genome, au lieu de se limiter a l'echele d'un seul gene. Les
deux branches de la génomique : la génomique structurale (séquengage du génome entier) et fonctionnelle
(fonction et expression des genes séquences)
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comment plusieurs variations peuvent interagir entre elles ? Il est encore
trop t6t pour répondre car, selon les chercheurs, certaines variations sont
difficiles a interpréter et leur complexité augmente avec les connaissances.
« Les approches a haut debit sont fabuleuses, déclare Isabelle Jouaneix,
elles donnent une autre dimension, mais le caractere multifactoriel des
cancers et l'association d’énormément de parametres sont encore trés
difficiles a integrer ».

La recherche des causes du cancer pédiatrique reste le
parent pauvre de |'épidémiologie des cancers.

La recherche des causes du cancer pédiatrique reste un domaine négli-
gé. Or, elle est essentielle a la prévention et au dépistage des tumeurs
qui, diagnostiquées précocement permettent aux malades de gagner en
années de vie.

La mise en place du Programme d’Actions Intégrées de Recherche (PAIR)
en cancérologie pédiatrique a suscité beaucoup d’attentes chez les asso-
ciations de parents. Dans le cadre de ce dispositif, un appel a projets a été
lancé en octobre 2016. Objectif : améliorer la prise en charge des enfants
atteints de cancer, et, ce faisant, mieux repérer les causes des tumeurs.
Lambition annoncée est d’accroitre I'état des connaissances a linter-
face de toutes les disciplines : la biologie, la clinique, I'épidémiologie, les
sciences humaines et sociales (sociologie, psychologie, droit, etc.), I'éco-
nomie et la santé publique. Las, a ce jour, force est de constater gu’aucune
étude n’a encore été lancée.

Globalement, les chercheurs déplorent le manque de financements, mais
aussi le manque de temps. Par rapport a d’autres pays, I'organisation de
'oncopédiatrie en France ne permet pas aux médecins impliqués dans
les soins au quotidien, d’avoir des temps de recherche protégés pendant
lesquels ils pourraient générer des études biologiques ou cliniques impor-
tantes. « LINCa va probablement nous aider beaucoup sur le plan des
financements, mais sur le plan du temps, les questions structurelles
compliquent tout. Le porteur du projet doit consacrer 70 % de son temps
au projet de recherche clinique et ce n'est possible que lorsque c’est un
chercheur qui lance la recherche, mais pas quand c’est un médecin-clini-
cien », souligne Laurence Brugieres.
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Ma fille
a 14 ans, elle a eu une leucémie
lymphoblastique aigué de type B a 3
ans. A I'époque nous habitions une maison placée sous
une ligne a haute tension et entourée de champs de mais ou
des pesticides sont régulierement déversés. Sur Internet nous
découvrons qu'il pourrait exister une association entre des formes de
leucémie aigué chez I'enfant et les lignes a haute tension. Je cherche
a en savoir plus aupres de la pédiatre qui me dit qu’elle ne
sait pas, que personne ne sait. Nous sommes restes avec
nos questions. Ou en est la recherche
dans ce domaine ?
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Un point sur ...

La recherche épidémiologique : comment ¢ca marche ?

Premiere étape, le dénombrement.

Tous les cas de cancers pédiatriques d’'un pays sont enregistrés, caracté-
risés, classés par pathologie.

Deuxieme étape, les études et les enquétes.

Elles font un lien entre une maladie et un facteur d’exposition. Lorsque le
facteur est déterming, on parle d’expérimentation. Par exemple, le lien entre
maladies cardio-vasculaires et des régimes alimentaires. La différence
observée étant due au facteur d’exposition, les conclusions paraissent
évidentes. Mais, la plupart du temps le facteur d’exposition étant aléatoire,
la causalité est difficile a déterminer. Par exemple, un lien entre un facteur
d’exposition (tabac chez les femmes enceintes) et une maladie (retard de
croissance intra-utérin du foetus), ne veut pas dire que le tabac en est la
cause. D’autres facteurs (dits de confusion) différenciant les fumeuses et
les non-fumeuses doivent étre identifiés puis éliminés.

Troisieme étape, les études descriptives.

Elles indiquent la fréquence et les variations des maladies en fonction
des personnes (age, sexe, etc.), de la durée, des lieux (enquétes trans-
versales régionales et internationales). Les résultats sont donnés en inci-
dence (nombre de nouveaux cas observés pendant une période donnée,
(souvent 'année), prévalence (hombre de cas a un moment donné), morbi-
dité (hombre de déces pour une période et une population données, sexe,
age, cause, létalité, déces liés a une maladie donnée chez les personnes
qui en sont atteintes). Les études descriptives formulent des hypothéses,
mais ne permettent pas de poser des interprétations.
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Quatrieme étape, les études analytiques ou étiologiques.

Elles recouvrent deux méthodes :

1.

Les enquétes cas-témoins : population sélectionnée sur la maladie

(cas) et sur 'absence de maladie (témoins). Leur visée est rétrospective
(de la maladie connue vers I'exposition). Objectif : recueillir de I'infor-
mation sur I'exposition et en comparer la fréquence entre les malades
et les non malades.

Exemple. Dans le cas de prélevements sanguins mettant en
gvidence des facteurs constitutionnels génétiques, si 40% de
la population est porteuse d’un variant augmentant le risque de
cancer (pratiquement une personne sur deux) la question est alors
de savoir si I'environnement a un impact ou pas.

Avantages : le colt, le nombre de personnes (souvent utilisées pour
les maladies rares) et la durée (absence de suivi).

Inconvénients : au moins deux biais méthodologiques.

Un biais d’observation. Les personnes peuvent se rappeler de
certaines expositions (champ de mais, lignes haute tension, etc.) et
en oublier d’autres, ce qui est source de confusion dans la mesure
ou un autre facteur non recherché peut toujours étre en cause
(exposition professionnelle, tabac au domicile, etc.).

Un biais de la sélection des cas et des témoins. Comment choisir
les personnes malades ? Valides/tres malades, le sexe, etc. Ou
trouver les bons témoins ? A I'hdpital, en ambulatoire ou en popu-
lation générale. Autant de criteres qui empécheront I'extension a la
population générale au moment de la conclusion.
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2. Les enquétes de cohorte dites longitudinales ou encore exposés/
non exposés. Leur visée est prospective (de I'exposition connue
vers la maladie). Le suivi d’'un groupe de personnes, dont certaines
sont exposées a un facteur et d’autres pas, permet de s’intéresser a
plusieurs maladies pour lesquelles le facteur étudié pourrait étre un
facteur de risque.

Exemple : tabac, radiations ionisantes, champs magnétiques,
pesticides (expositions) en lien avec plusieurs maladies dans la
méme cohorte (coronaropathie, cancer du poumon, cancer de
la vessie, etc.).

Les résultats sont présentés le plus souvent sous forme de risque rela-
tif, de ratio.

Avantage : absence de biais car I'exposition est connue au départ et
la maladie analysée a l'arrivée.

Inconvénients : le colt, le nombre important de personnes (pas vrai-
ment adapté a I'étude des maladies rares) et la durée impliquant des
risques de «perdus de vue» avant la fin de 'enquéte. Phénoméne d’au-
tant plus fréquent que les sujets inclus doivent parfois étre suivis sur
plusieurs années avant que ne survienne la maladie).

La recherche des causes : du temps, de la
complémentarité et de la réplicafion

Pour faire la part entre un résultat d’'observation épidémiologique et un
résultat sur une cause contre laquelle il est possible de se positionner, il
faut qu'’ily ait réplication entre différentes populations, un suivi sur plusieurs
années et des approches complémentaires avec de nombreuses disci-
plines dont la médecine clinique, la recherche génétique et la bio statistique.

En France, le programme Hope-Epi, financé par le Grand Emprunt, a mis
en place une collecte systématique de tous les cas et une veille épidémio-
logique. Ainsi, a chaque fois qu’un nombre de malades apparait élevé dans
une région, une étude est menée pour comprendre si c'est un effet du
hasard ou s'il y a des causes possibles. Il y a par exemple eu des travaux
pour trouver un éventuel lien entre leucémie et lignes a haute tension ou
centrale nucléaire.

Rien na été démontré pour linstant. Idem avec les perturbateurs
endocriniens.
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Un point sur ...

Les cancers pédiatriques en France

Les cancers chez I'enfant sont des maladies rares. lls représentent 1 a
2 % de I'ensemble des cancers dans les pays industrialisés. En France,
plus de 2 550 nouveaux cas ont été recensés en 2011 touchant environ
1750 enfants de moins de 15 ans et 800 adolescents. Bien que rares, ces
cancers constituent la deuxieme cause de mortalité avant 15 ans derriere
les accidents domestiques et la troisieme cause chez les 15-18 ans,
derriere les accidents et les suicides. Toutefois, les progres thérapeutiques
réalisés au cours des derniéres années ont permis d’accroitre les taux de
guérison. La survie des enfants et adolescents s’est améliorée de maniere
trés significative et dépasse aujourd’hui les 80 %.

Incidences des cancers pédiatriques en France métropolitaine en 2011

Leucémies (moelle osseuse et sang)

28,30 %

Lymphomes (ganglion et systéme lymphatique)
11,20%

Mélanomes malins, tumeurs épithéliales (tissus- revétement peau, muqueuses et glandes muqueuses)
3%
Néphroblastomes (reins)
5,80 %

Neuroblastomes (glandes surrénales et systéme nerveux sympathique) Chez les enfants

de moins de 15 ans
8,10 %

Ostéosarcome, tumeur d'Ewing (0s,

9 (0s) Chez les adolescents

4,60 % entre 16 et 19 ans
Rétinoblastomes (rétine)
2,80 %
Sarcomes des tissus mous et extraosseux (muscles et tissus conjonctifs - en soutien et protection)
6,50 %
Tumeurs cérébrales (cerveau et moélle épiniére)
24,90 %
Tumeurs germinales malignes (organes génitaux, sacrum, coccyx, péritoine, téte et cou)
3,60 %

Tumeurs hépatiques (foie)

1%
Tumeurs malignes autres

0.20% ! ! ! ! ! J (%)

0 5 10 15 20 25 30

Sources ! Les cancers en France, rapport 2016, INCa
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Risque relatif de cancer de I'enfant dans les départements francais
(2000-2011)

Paris et petite
couronne

Risque relatif
estimé

51287
| [RESEEREN
Blioes; 1051
[ ross5;095¢
| Jroe7;0851

Informations
non disponibles

F1B D0 ¥

Carte A. Le risque relatif de cancers de I'enfant par département est esti-
mé par le taux d’incidence standardisé sur I'age (Standardized incidence
ratio - SIR). Soit le rapport, dans un département, entre le nombre de cas
observés et le nombre de cas attendus si I'incidence était homogéne sur
toute la France. Plus un département est peuplé et plus I'estimation du
risque de cancer par le SIR sera précise.

Sources : Registre national des hémopathies malignes de l'enfant et Registre national des tumeurs solides
de l'enfant
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Carte B. Afin de réduire I'imprécision statistique des estimations pour les
départements les moins peuplés, les SIR estimés par un modele hiérar-
chigue bayésien (Besag J, 1991) sont représentés. Ce modele permet de
prendre en compte les nombres de cas observés dans chaque dépar-
tement, mais également dans les départements voisins, ce qui rend les
estimations plus stables.

Sources : Registre national des hémopathies malignes de l'enfant et Registre national des tumeurs solides
de l'enfant
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Un point sur ...

Le financement de la recherche en oncopédiatrie

Lefinancement surles cancers est assuré par les programlnmes de recherche
de I'INCa, sous I'égide des ministéres en charge de la Recherche et de la
Santé, ainsi que par I'lnserm et d’autres agences sanitaires.

Les associations caritatives, les fondations et les industriels de la santé
participent également a cet effort financier.

Depuis 2004, toutes recherches confondues (fondamentales,
biologiques,translationnelles, sciences humaines et sociales) 7 a 10%
des financements vont vers la recherche en cancérologie pédiatrique,
soit 1% de I'ensemble des recherches sur des cancers, ce qui n’est pas
négligeable.

Comment stimuler la communauté de chercheurs pour aller plus
loin ?

Parmi les idées évoquées, Fabien Calvo, cancérologue, Directeur scien-
tifique de Cancer Core Europe suggere de développer une collaboration
entre associations sur une méme niche : « Une association s’est formee
aux Etats-Unis pour demander aux parents d’enfants atteints d’autisme
(Quelle qu’en soit la forme), de remplir en ligne des données cliniques.
En un an, cette association a reussi a collecter des données de 4 000
patients, chose que I'Etat américain, avec toute sa puissance n‘avait pas
reussi a faire. Cela leur a permis de lancer un programme de genomique
tres important. »
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Préconisations/attentes
Les causes des cancers
pediatriques.

(S

Les cancers
pediatriques sont rares
et 1ls ont leurs propres
caracteristiques.
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@ ° Considérer le cancer de I'enfant comme une voie
de recherche spécifique.

@ ° Ctablir et financer des programmes transversaux
de recherche associant des spécialites différentes
comme cela a déja été fait pour les maladies rares,
genetiques ou pédiatriques.

@ ° Développer les pistes de recherche fondamen-
tale associant génétique, épigénétique, epidémiologie
et clinique.

@ ° Mener des études environnementales intégrants
'aspect maladies graves des enfants et en partager
les résultats.

@ ° Comprendre mieux l'origine des cancers pédia-
triques afin de déculpabiliser les parents et leur enfant.

@ ° Associer parents, pédiatres, chercheurs, associa-
tions, etc. pour réaliser des projets d’études permet-
tant d’obtenir des résultats plus rapides sur des sujets
complexes.
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@ ° Créer des liens entre des domaines éloignés
mais qui sont complémentaires pour appréhender la
complexite des problemes posés : par exemple, entre
la génétique fondamentale et les sciences humaines et
sociales ou développement embryonnaire et survenue
des maladies cancéreuses chez 'enfant.

@ ° Mettre en place des dépistages précoces, quand
c’est possible, sur la base d’une meilleure compréhen-
sion des mécanismes pouvant conduire a 'apparition
de cancers pédiatriques.

@ ° |dentifier les anomalies génétiques liées aux
cancers de I'enfant, en mesurer I'impact et développer
de nouvelles approches thérapeutiques en pédiatrie.

@ ° Assurer des études précises pour identifier
d’éventuelles prédispositions genetiques au cancer de
'enfant.
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Merci aux personnes qui ont représente les familles et temoigné, elles ont pu
étre la, elles ont porté la parole d’autres aussi bien que la leur.

Les témoins : Hélene et Antoine,
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Daniel

Emmanuel

Jean-Pierre

Rose
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Deuxieme Chapitre

Le droit 2 I’1information :
le moment, ’art et la
manilere

Depuis la loi Kouchner du 4 mars 2002¢, I'information est un droit
a part entiere et les chercheurs autant que les cliniciens en sont
parfaitement conscients. Et la mesure 7.13 du Plan cancer 2014-
2019, ne dit pas autre chose : « Rendre accessible aux malades et
aux proches une information adaptée ». Mais I'information médicale
est une affaire complexe. Elle est pléthorique, présente des incerti-
tudes, préte a controverse et donne parfois I'impression aux parents
d’un «grand bazar» dans lequel ils se perdent dans une quéte déses-
pérée de réponses a leurs questions.

6 Lalol du 4 mars 2002 consacre dans le chapitre premier, sous le titre « Information des usagers du
systeme de sante et expression de leur volonté »
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Le remps du diagnostic : frop d'informations d'un coup

Parce que linformation est un droit, la consultation d’annonce (mesure
phare du 1er plan cancer 2003-2007) a été mise en place a la demande
des associations de malades et a été profondément redéfinie par les deux
derniers plans (2009-2013 et 2014-219). En oncologie pédiatrique, ce
dispositif compte plusieurs objectifs : donner un diagnostic, expliquer la
prise en charge et présenter le Programme Personnalisé de Soins (PPS).
Reste que I'obligation légale de livrer de I'information est une chose, trou-
ver les mots, le moment et la maniére de la rendre accessible en est une
autre. En dépit du chemin parcouru, des progres restent a faire.

Aujourd’hui, la consultation d’annonce condense dans un temps relative-
ment court un flux d’informations que les parents sont rarement en mesure
de recevoir, et encore moins d’assimiler, tant la violence du diagnostic lui-
méme les plonge dans un chaos émotionnel. Quel que soit le niveau intel-
lectuel des parents, la menace vitale qui, subitement s’abat sur leur enfant,
obnubile leurs facultés mentales :

Pour ma fille, on m’a dit «atrésie
des voies biliaires». Je suis pharmacien, mais
Javais du mal a retenir ce nom barbare et a mémoriser la
problématique parce que j’étais sous le choc de I'annonce.
Le médecin aurait pu répéter dix fois, vingt fois, je n'entendais
plus rien, j’étais traumatisée

Le désir de comprendre apparaitra le plus souvent apres. Le réflexe de la
plupart des parents est alors de consulter Internet ;

Apres la consultation, j'ai voulu
savoir ce qu’était cette maladie,

J'ai cherché en vain sur le
Web. ONSes sur

et mais elles n’étaient

pas toutes identiques et
alors j'ai eu peur.
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Trouver le bon interlocuteur pour obtenir des réponses fiables ne va pas de
soi. Nombre de familles déplorent :

Des
informations
hétérogenes d’un centre

Le manque
d’interlocuteurs pour
décoder la littérature

. a l'autre, d’un médecin a
médicale.

l'autre.

La
difficulté des médecins
a s’adapter au niveau de ey
. . Lacces aux
compréhension des parents. 2 ; . _
médecins tres compliqué
Aller selon les centres.

ala péche
aux informations, c’est un

gros travail, c’est pénible et trés
délicat. Labsence

J'explication sur
le déroulé des

soins.

Résultat, impossible de véritablement appréhender la situation. Confrontés
a lincompréhension des enjeux leurs permettant de décider en connais-
sance de cause de ce qui est bon pour leur enfant, les parents ont alors
le sentiment de porter a eux seuls la responsabilité écrasante d’éventuels
mauvais choix : « On se sent dépossédé de notre rble de parents ».

Impossible également pour beaucoup de parents de parler de la maladie
a leur enfant comme le préconisent les médecins lors de la consultation
d’annonce. — Une préconisation d’autant plus fondée que le parcours de
soins est souvent long et difficile avec des hospitalisations répétées, des
traitements ou des gestes potentiellement douloureux qui imposent aux
enfants une adaptation constante —. Mais comment les parents pourraient-
ils gérer les questions que I'enfant ne manquera pas de poser ? Comment
trouver les mots qui permettront a I'enfant d’assimiler la situation quand les
parents eux-mémes se débattent dans la jungle de termes abscons dont
ils ignorent tout ? Comment dire le réel de la maladie et ses conséquences
physiques et psychiques, les procédures diagnostiques et les thérapeu-
tiqgues ? Comment dire I'aplasie, la chimiothérapie, les effets secondaires,
la douleur, la fatigue, le déficit cognitif, le protocole de soins, etc. ?



L'acces a l'information sur les fraitfements : un parcours
du combaftant

Dans le processus de décision médicale tel qu’il est recommandé actuelle-
ment, I'avis des experts est recueilli au cours de Réunion de Concertation
Pluridisciplinaire (RCP). En principe, cet avis doit étre transmis et expliqué
aux parents avec les différentes options thérapeutiques envisagées pour
discuter ensuite d’'un choix dans la mesure du possible. En principe. Mais
dans la pratique, hélas, ce n‘est que rarement le cas :

Il a fallu que je
prenne des notes, que je

décrypte l'information. Certains hopitaux
donnent le compte rendu de

RCP, d’autres pas. Pourquoi ?
y 4

J'ai dd croiser l'avis
d’oncologues dans quatre centres de

lutte contre le cancer pour essayer d’avoir Les
une vision & peu prés globale sur le traitements et leur

traitement, ses bénéfices et ses effets déroulement sont peu
secondaires. La formalisés.
communication

Sur ce qui a été décidé se fait
sans aucun support écrit, elle est orale et
parcellaire.

Méme probleme pour le Programme Personnalisé de Soins (PPS). De plus,
pour la plupart des parents qui ont eu un PPS entre les mains, le docu-
ment écrit dans des termes spécialisés s’avere incompréhensible. Franck
Bourdeaut, Pédiatre oncologue a l'Institut Curie constate : « On peut avoir
I'impression d’avoir transmis une information qui, pour nous, correspond
bien a ce qu'on a lintention de faire, mais elle est illisible pour les non
spécialistes. Donc, méme un support écrit mériterait un travail de traduc-
tion ».

En outre, nombre de parents n‘osent pas poser de questions de peur que
leurs interrogations soient ressenties comme une agression qui pourrait
avoir des conséquences sur les soins donnés a leur enfant.
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Parents et professionnels de santé : deux logiques dont
I'équilibre reste a trouver

La traduction des champs lexicaux de I'oncologie pédiatrique est essen-
tielle, mais elle ne saurait se faire sans la contribution des parents, car le
partage d’un lexique commun ne suffit pas, encore faudra-t-il que méde-
cins et parents s’entendent sur les idées que chacun s’en fait.

Les parents attendent 'avenement d’une véritable démocratie sanitaire
permettant un processus d’ajustement des enjeux thérapeutiques :

Les medias n‘arrétent
pas de parler de democratie sanitaire

Nous
devrions avoir acces
a des informations qui nous
permettent de réfléchir, mais
aussi de prendre part aux —
choix qui sont
pris.

mais quand nos enfants sont malades, je ne
sais pas ou elle se situe.

Nombre de parents se disent choqués de découvrir apres coup 'existence
d’autres protocoles de soins :

Au moment des
traitements, on découvre

des avis divergents. A un
moment donné on se demande s’iln’y a
pas ailleurs une autre veérite.




34

Et chercher une autre vérité, un double avis, nécessite de disposer du
dossier médical complet de I'enfant. Mais la encore, rien n'est simple :

Des documents Difficile

‘avoir >
: Une demande manquants davo acces
qui passe par une au dossier médical

secrétaire qui demande sans /.’aVOir réclamé
10 euros. plusieurs fois.

Un DVD illisible
d’un centre a l'autre Une mise a jour du
dossier erratique

Les techniques de I'information a haut débit et le droit a I'information seraient
de nature a bouleverser la donne entre les médecins et les parents. Or, il
apparait que non. Ou si peu. Pour inverser la tendance, il serait urgent de
changer de réflexe, de changer d’échelle dans la maniere d’appréhender
et de gérer le partage d’informations.

Parmi les questions que se posent légitimement les parents :

Comment
peut-on savoir si Qu’est-ce qui
ces traitements sont est fait dans les régions
fiables ? en France, qui nest pas fait
_ ailleurs ?
Quelle est
I'Incidence de la radiothérapie
sur les parties adjacentes a la Quels
tumeur ou & la zone irradiée ? sont les nouveaux

. traitements ?

que je vais trouver
la bonne liste des bons hopitaux ?

Dans la mesure ou les questions sont récurrentes, Vololona Rabeharisoa,
Sociologue a 'Ecole des Mines de Paris, estime gu'il faudrait répondre aux
plus prés de ce que les parents désirent comprendre par un répertoire
thématique réalisé collectivement (patients, familles, chercheurs, cliniciens,
psychologue, sociologues, etc.) : « Les parents ont compétence pour
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poser les bonnes questions, trouver les bonnes réponses et les évaluer.
Ce travail de formalisation de I'information ne peut étre que le résultat d’un
travail collectif ».

Dans tous les cas, la médiation des associations de parents permettrait de
faciliter les échanges entre les médecins et les familles. Une maniére d’évi-
ter des déconvenues, des malentendus, des conflits larvés, des inquié-
tudes et des risques de perte de confiance non négligeables.

Une absence d'information accessible sur les avancées
de la recherche

’association de chimiothérapies de plus en plus efficaces, les collabora-
tions entre les différents champs de 'oncologie pédiatrique et 'émergence
de thérapies innovantes ont permis une avancée incontestable dans le
taux de survie globale des enfants.

Pour autant, les traitements pédiatriques se font aujourd’hui encore avec
des molécules développées pour les adultes. Les médecins ont bien sir
appris a adapter les dosages grace a de nombreux travaux de recherche.
Mais, de la naissance a l'adolescence, les enfants se distinguent des
adultes notamment par le fait que leur physiologie et leurs tumeurs sont
différentes et que la plupart des cancers de 'adulte n'existent pas chez
enfant.

Cette situation renvoie trop souvent a une alternative qui, par la maniere
dont elle se présente apparait désarmante, voire, désespérante :

Faut-il priver nos
enfants des progrés thérapeutiques

disponibles pour les adultes ou prescrire hors
AMM ?

Je finis par
comprendre que les études
cliniques c’est quand il n’y a plus de chances,
que ma fille en a encore avec les traitements
disponibles mais qu’ils ont beaucoup d’effets
secondaires et qu’on ne sait pas du tout en
quantifier les bénéfices.
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Pour sortir de cette alternative intenable, les parents plébiscitent I'invention
de thérapeutiques adaptées aux enfants et souhaitent étre partie prenante
de la recherche pour en accélérer les avancées :

Peut-on
imaginer un grand organisme national ou
méme européen gestionnaire de tous les projets de
recherche sur le cancer de I'enfant et dans lequel les

patients, les parents et les adultes guéris pourraient
participer ?

Cependant, étre véritablement partie prenante de la recherche et avoir une
chance de se faire entendre, les parents ont besoin d’informations. C’est
Ia que le bat blesse. Et il blesse trois fois.

Une premiére fois sur la nature des thérapeutiques administrées :

Nous

avons besoin de
savoir exactement
ce que prennent nos
enfants.

Une seconde fois sur I'absence de retour des résultats d’essais cliniques
auxquels ont participé leur enfant :

Comment

se fait le retour

sur expérience apres
un protocole de
recherche ?
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Une troisiéme fois sur le manque de visibilité des recherches qui ont lieu
en France ou ailleurs :

Ou et
comment peut-on

trouver des informations
fiables sur les recherches en
cours et les avancées dans
les traitements ?

Ce manque d’information a pour effet pervers de semer le doute dans les
esprits :

Les projets de
recherche n’ont-ils pas pour seul but de
permettre des publications mettant en avant
leurs auteurs ?
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Comment les parents pourraient-ils étre capables de
parler d'égal a égal avec les chercheurs ?

Pour avancer de maniere pragmatique de part et d’autre, I'enjeu serait
de disposer de bons outils pour analyser la maniére dont la recherche
fondamentale, la recherche appliquée et la recherche clinique fonctionnent
actuellement.

Les parents ne demandent pas une protection plus grande pour les faibles
gu'ils représentent, mais de rendre les faibles plus forts. Ce credo pourrait
a lui seul résumer les « Etats Généraux des enfants, adolescents et jeunes
adultes et de leur famille » qui se sont tenus en 2010 dans toute la France
et dont le livre blanc a permis aux pouvoirs publics de prendre conscience
de l'urgence de mieux prendre en compte les revendications des parents
d’enfants atteints d’'un cancer.

Depuis, des initiatives ont vu le jour pour offrir davantage de moyens a la
cancérologie pédiatrique et ainsi offrir de meilleures chances de guérison
pour les enfants. Reste a ce quelles portent leurs fruits.

Parmi ces initiatives, les Centres labellisés INCa de Phase Précoce (CLIPP) -
« La mise en place récente de CLIPP en pédiatrie devrait permettre aux
enfants d’intégrer des études menées sur les molécules innovantes et de
combler le manque de retour d’informations vers les enfants eux-mémes
et leur famille », indique Fabien Calvo, cancérologue, Directeur scientifique
de Cancer Core Europe.

Et il ajoute : « Linformation est au coeur de notre projet de recherche ».
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Linformation médicale entre incertitude et confroverse

La encore, le bat blesse, du cdté des cliniciens cette fois, dans la mesure
ou linformation du médecin vers le biologiste et le retour de I'information
du biologiste vers le médecin est parfois tres complexe a appréhender :
« Il'y a un probléme d’interprétation des données qui concerne a la fois
l'information sur la recherche fondamentale, la recherche dite appliquée et
la recherche clinique », indique Fabien Calvo.

S’agissant de traitements de pointes, I'information reste complexe et déli-
cate a manier pour les professionnels de santé compte tenu des zones
d’'incertitudes des réponses thérapeutiques et de leur évolution. Patients,
parents et soignants apprennent en marchant. « La recherche va dans tous
les sens et sur de grandes variétés de pathologies. Force est de constater
qu’on n'est pas toujours l'interlocuteur le plus au fait de la recherche qui se
mene en laboratoire », estime Franck Bourdeaut, Oncopédiatre a I'Institut
Curie.

C’est bien le niveau d’incertitude et la qualité de la relation entre familles,
patients, médecins et chercheurs qui est en jeu. Comment partager et
mettre en lumiere lincertitude, la controverse et les attentes vis-a-vis de
la recherche ? Jusqu’ou il faut-il partager l'incertitude ? Faut-il en parler
au moment ou une décision doit étre prise ? Faut-il y revenir a posteriori
en proposant aux parents de se renseigner sur d’autres options ? Pour
Franck Bourdeaut : « Les medecins ne sont pas tous de la méme etoffe
et cette adaptation a l'attente des parents est quelque chose que nous
devons travailler avec les associations ».
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Un point sur ...

OU en est la recherche sur les cancers pédiafriques ?

Le développement des médicaments en cancérologie pédiatrique montre
un retard certain par rapport a la cancérologie des adultes, les indications
pédiatriques n'étant pas jugées prioritaires par les laboratoires pharma-
ceutiques. La stratégie de recherche sur les cancers pédiatriques, portée
par linstitut national du cancer (INCa) dans le cadre du Plan cancer 2014-
2019, repose sur trois axes complémentaires :

réaliser le séquengage complet du génome des tumeurs de I'enfant
d’ici la fin du Plan et rechercher de nouvelles cibles thérapeutiques ;

favoriser la mise en place d’essais cliniques innovants chez les
enfants, en s’appuyant sur un groupe coopérateur national rassem-
blant les hématologues et oncologues pédiatres, les chercheurs et
les associations de parents ainsi qu’une structuration territoriale de
Centres d’essais CLiniques de Phase précoce en pediatrie (CLIP).
LINCa négocie avec les industries du médicament pour les inciter
a proposer systématiguement leurs molécules chez I'enfant dans le
cadre du programme CLIP ;

soutenir la révision du réglement européen relatif aux médicaments
a usage pédiatrique, afin de rendre la réglementation plus incita-
tive pour les essais cliniques de nouvelles molécules. Le développe-
ment des médicaments en cancérologie pédiatrique a été annoncé
comme l'une des cing priorités de recherche pour les années a venir
par les organismes publics et caritatifs internationaux, financeurs de la
recherche sur le cancer et provenant de 23 pays.

Q www.unapecle.net/actions-unapecle/plan-cancer/

Q www.e-cancer.fr/Plan-cancer/Plan-cancer-2014-2019-priorites-et-objectifs

14

es CLIP ont fait lobjet d'un appel a candidatures de labelisation en 2014 afin détendre leurs compé-

tences aux cancers des enfants. Six CLIP sont ouverts a la recherche clinique de phase précoce en cancé-
ropédiatrie depuis 2015
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INTERVIEW
Daniel Oziel d’Eurodis

Eurodis est une alliance non gouvernementale représentant 792 associations de
patients atteints de maladies rares dans 69 pays, porte-parole des 30 millions
de personnes touchées par les maladies rares en Europe.

Internet a révolutionné I'approche informative de tous : comment s’y
retrouver ?

D.O : Les sources d’'informations sont diverses et tres dispersées. Méme
sur les sites les plus fiables, I'information n‘est pas exhaustive. Un essai
cliniue par exemple, apparait sur quatre principales sources dans le
monde. La principale et la plus compléte étant Clinical Trials (200 000 essais
cliniques dans plus de 200 pays). Viennent ensuite, en France, le registre en
ligne de I'INCa et le répertoire de TANSM?, puis, le registre européen des
essais cliniques.

Concernant les essais cliniques en cours actuellement sur le neuroblas-
tome, Clinical Trials répertorie 14 essais cliniques, contre 10 pour le registre
européen, six pour I'INCa et zéro pour JTANSM. C’est difficile de dire a un
parent : voici la bonne source.

Autre probleme, la mise a jour des informations parce gu'’il faut du temps et
de l'argent. Voila pourquoi depuis plusieurs années nous avons lancé des
formations sur tous les aspects de la recherche d’informations. Lorsque
les malades, les parents, les proches acquierent cette compétence, ils
peuvent mieux s’orienter dans le systeme de soins, mieux dialoguer avec
les professionnels de santé. Il s'agit de faire vivre la démocratie sanitaire
ou les chercheurs, les médecins, les malades et les familles apparaissent
comme des partenaires a part égale.

Clinical THalS ......cccviiiiiiiiiiee e www.clinicaltrials.gov
Registre européen des essais cliniques : ........c..cccccoov... www.clinicaltrialsregister.eu
INC@ - RECF © oot www.e-cancer.fr

Registre des essais cliniques en cancérologie en France

8 ANSM : Agence Nationale de sécurité du Médicament et des produits de santé
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Un point sur ...

Les plafeformes de discussions en ligne

Une plateforme de discussions permet de développer des espaces
communautaires. S’y ajoute le plus souvent des modules d’informations :
témoignages, avis d’experts, textes d’'actualité, etc. Parmi les plateformes
ou les patients et ceux qui les aident peuvent partager des expériences et
des informations :

Q RareConnect (www.rareconnect.org). Dédiée aux maladies rares, la
plateforme est dirigée par des patients et des associations de patients
collaborant avec EURORDIS (association de patients européenne) pour
créer des communautés de malades et fournir des modérateurs issus de
leur réseau.

Q Cancer Contribution (www.cancercontributionfy se donne pour
mission de réunir patients, médecins et responsables politiques pour
changer les lois et les mentalités.

Q Médicaliste (www.medicalistes.fr) propose de faciliter la communi-
cation entre des personnes concernées par une maladie rare, grave ou
chronique, par le biais notamment de listes de discussions afin de parti-
ciper a I'élaboration d’'un savoir collectif associant celui des patients, des
proches et des médecins. Les cancers pédiatriqgues comptent parmi les
listes de discussions.

L’acces a l'information sur les
recherches en cours, aujourd’hui c’est zéro, et quand elle
existe, elle est incompréhensible. J'ai méme cherché des interlocuteurs
dans des laboratoires pharmaceutiques pour savoir s'il existait de nouveaux
traitements. J'ai bien sr consulté Internet ou j’ai trouveé tout et n’importe quoi.

Quand je suis tombé par hasard sur le site de Curie, jai trouvé une liste
d’études en cours, c’était illisible.
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Le droit @ une information claire, compréhensible et a
des moments choisis par les malades, leu famille ou
les soignants est une demande qui a mobilisée fous les
acfreurs et qui a faif surgir de nombreuses idées pratiques
ef réalisables a peu de frais. Afin de respecter la parole
de fous et de déceler dans I'ensemble des propositions
entendues de nouvelles pistes de tfravail en commun, nous
refranscrivons I'ensemble des idées émises et élaborées
en commun.

Glossaire et supports écrits

« Mettre un glossaire a disposition serait déja un élément de base
parce que les termes qu’'on emploie au quotidien, on ne les maitrise
pas bien. » Fabien Calvo, Directeur scientifique de Cancer Core
Europe

« Les associations sont souvent en position de traduire, d’expliquer,
comme ces deux BD Gaspard Chimio et Roby Radioqui. Elles sont a
la disposition d’enfants a qui on explique ce qu’est la chimiothérapie
et la radiothérapie. Ce sont des brochures qui existent maintenant
dans plus de 13 langues, c’est une traduction frangaise qui vient de
Suisse. lls ont 'avantage d’avoir le financement. »

« Beaucoup de travaux ont été initiés pour essayer de mettre a
disposition des parents des livrets écrits de facon conjointe entre des
soignants et des associations ou des parents. Ces livrets concernent
beaucoup de problématiques traversées par les enfants et leurs
familles. Mais ils pourraient relever de l'information sur la recherche
clinique, sur ce qu’elle est, sur la greffe de moelle, sur la génétique,
ete. », Franck Bourdeaut, Oncopédiatre a I'Institut Curie




Réféerent

« Mettre en place un référent avec les associations qui connait les
interlocuteurs et qui peut répondre simplement a des questions ou
orienter les familles. Cela permettrait aux parents de gagner beau-
coup de temps et d’énergie » Fabien Calvo, Directeur scientifique de
Cancer Core Europe

« Comment pouvons-nous, nous les parents, participer aux éléments
d’information ? Nos expériences de parents pourraient faire
comprendre aux autres familles ce que nous nous avons mis des
mois a assimiler »

« Normer la communication des différents centres devrait permettre
aux medecins et aux familles de gagner du temps. Pourquoi ne pas
créer un poste de référent entre les équipes médicales qui pourra
orienter et communiquer des informations ? »

Médiateur

« Le médecin ne peut pas tout a lui tout seul, il faudrait que des
représentants associatifs jouent un réle de médiateur dans ce temps
particulierement douloureux de I'annonce, mais aussi pour la suite,
lorsque l'enfant rentre a I'’hépital ou en sort. Autant de sujets sur le
déroulement des trajectoires de vie avec la maladie pour lesquels les
informations sont relativement rares. », Vololona Rabeharisoa, socio-
logue Mines Paris Tech

Visibilité des associations a I’hdpital

« Il y a un travail a faire pour que les associations soient systémati-
quement représentées a I'hdpital et pas seulement sous un angle «
téléviseurs dans les chambres »

« Parfois les médecins ne transmettent pas les coordonnées des
associations ».

« Dans le dispositif d’annonce, le médecin, l'infirmiére et l'auxiliaire
parlent des associations et peuvent remettre un petit livret. », ASSO-
ciation AREMIG :




Partage de données :

« Créer une base de données collectées par les associations via les
laboratoires, les instituts de recherche : une sorte de big data par
cancer accessible au public »

« Un organisme centralisateur utile pour les parents et les chercheurs
qui semblent étre un peu éparpillés »

« Un recensement des outils d’information et savoir quels sont ceux
qui sont fiables »

« Développer une collaboration entre associations sur une méme
niche. Exemple, une association s’est formée aux Etats-Unis pour
demander aux parents d’enfants atteints d’autisme (quelle qu’en soit
la forme), de remplir en ligne des données cliniques. En un an, cette
association a réussi a collecter des données de 4000 patients, chose
que I’Etat américain, avec toute sa puissance n‘avait pas réussi a
faire. Cela leur a permis de lancer un programme de génomique tres
important. », Fabien Calvo, cancérologue, Directeur scientifique de
Cancer Core Europe

Implication des associations dans les instances de déci-
sion des programmes de recherche.

« Pour que les parents puissent mettre en avant des questions de
recherche dont ils pensent qu'elles ne sont pas traitées ou pour
lesquelles il n‘existe pas de connaissances, il N’y a qu’une seule solu-
tion : c’est de faire partie des comités dans lesquels se décident
les programmes de recherche. Par exemple, dialoguer et débattre
avec des chercheurs sur des traitements contre la douleur qui soient
vraiment adaptés. », Vololona Rabeharisoa, sociologue a I'Ecole des
Mines de Paris

« Les associations doivent simposer. La participation des familles,
des patients est essentielle a la fois en terme de discussions et de
décisions, on l'a vu dans dautres domaines comme le sida par
exemple. Cela permet de faire progresser de maniere considérable
la recherche, les financements gouvernementaux, la diffusion des
meédicaments, etc. Nattendez pas qu'on vous offre le siege, il faut
s'imposer. A I'lNCa, nous avons incité a la participation des patients a




tous les jurys d’attribution de recherche, il faut venir, c’'est comme ca
qu’on fait avancer les choses.», Fabien Calvo, cancérologue, Directeur
scientifigue de Cancer Core Europe

« EURORDIS est une alliance non gouvernementale représentant plus
de 700 associations de patients atteints de maladies rares dans 69
pays. Eurordis est particulierement impliquée dans des projets de
recherche européens et dans la défense des intéréts des patients.
Notamment au sein des comités scientifiques de I'Agence Euro-
péenne des Meédicaments (EMA) pour I'examen des demandes de
désignation orpheline et de classification comme thérapie avanceée.
Elle participe également a des groupes consultatifs scientifiques
(assistance au protocole) dans I'élaboration de documents destinés
au grand public. Par ailleurs, Eurordis a lancé une université d’été
annuelle sur quatre jours pour former des patients ou leurs repré-
sentants au processus de développement des médicaments et aux
procédures législatives européennes », Daniel Oziel, Eurordis

Participation des associations a des congres

« Depuis quelques années, dans le monde anglo-saxon, on a la
chance de participer au congrés de médecins. Cela nous permet
d’avoir acces a des informations en oncologie pédiatrique, en réani-
mation pédiatrique, en neurochirurgie peédiatrique et en neurologie
pédiatrique. Et lors de ces congres, une journée dédiée a toutes les
associations de parents ce qui nous permet d’échanger sur ce qui se
passe ailleurs. Il serait bon que la France s’inspire de cette pratique
anglo-saxonne et donne la possibilité aux associations de parents,
d’usagers, la possibilité d’intervenir, ou pour le moins d’assister a
ce type de congres. », Association Oscar Angels spécialisée sur la
neuro-oncologie pédiatrique

« LlInstitut National de la Santé et de la Recherche Médicale,
INSERM organise depuis plus de 10 ans, une politique de travail et
de co-construction avec les associations de malades a travers une
instance de réflexion qui est le GRAM et a travers une structure qui
s'appelle la Mission, association de malades. Il s’agit d’organiser des
gvénements et de rassembler les chercheurs et les associations de
malades, de construire des programmes, et des formations pour que
les associations de malades, les chercheurs et les cliniciens parlent le
méme langage. C’est trés important. N’hésitez pas a nous contacter,
on est la aussi pour ¢a. » Bernadette Bréant, INSERM



« Beaucoup d’associations organisent leur congres, et font venir a
eux des scientifiques pour leur parler des probléemes qui intéressent
les malades. C’est aussi une occasion de rassembler des chercheurs
de disciplines différentes et de poser des questions transverses, qui
concernent la génétique, la clinique, mais aussi la sociologie, I'épideé-
miologie, la psychologie. Me retrouver étre a la méme table de discus-
sions que des chercheurs qui ne sont pas de ma discipline : non
seulement, j'ai appris énormément de choses mais c’est en plus une
facon de constituer une communauté scientifique qui s’intéresse a
vous. Ca fait partie du type d’outils stratégiques qui peuvent étre mis
en place. », Vololona Rabeharisoa, sociologue a I'Ecole des Mines de
Paris

« Nous avons organisé trois colloques pour les parents d’enfants
soignés, guéris ou malheureusement décédés, on ne faisait pas de
distinguo les médecins interviennent, les parents posent leurs ques-
tions. Il y a une espéce de vulgarisation. Les médecins entendent
aussi ce que disent les parents de leur place et les enfants et les
adolescents », Association AREMIG

Modélisation des expériences associatives qui marchent.

« Rédiger une sorte de listing, de repérage des actions qui ont déja
été faites par les différentes associations serait une facon de réfléchir
a la généralisation de certains outils qui marchent bien. Comprendre
les conditions pourquoi ca a marché, pourquoi dans telle situation ca
marche, pourquoi dans telle situation ¢a ne marche pas. Une mine
d’or qu'il faut formaliser », Vololona Rabeharisoa, sociologue Mines
Paris Tech :

« Il y a plein d’initiatives, il faut juste qu’on s’organise, qu’on partage
entre nous et il y a vraiment un vrai chemin a faire pour arriver a mieux
communiquer autour de la recherche. » Frédéric Arnold, Association
APECO




Pistes d’amélioration des programmes et dispositifs
concernant :

La Société Frangaise de Lutte contre les Cancers et Leucémies de
I'Enfant et de ’Adolescent (SFCE)

Le programme ACces SEcurisé a des thérapies ciblées innovantes
(AcSé)

ESMART : premier essai clinique entierement dédié aux cancers
pédiatriques

LINCa :

Les Centres labellisés INCa de Phase Précoce (CLIPP)

Les Programmes d’Actions Intégrées de Recherche en cancérologie
pédiatrique (PAIR Pédiatrie)

Le financement de la recherche en oncopédiatrie

Le financement sur les cancers est assuré par les programmes de
recherche de I'INCa, sous I'égide des ministéres en charge de la
Recherche et de la Santé, ainsi que par I'lnserm et d’autres agences
sanitaires. Les associations caritatives, les fondations et les indus-
triels de la santé participent également a cet effort financier. Depuis
2004, toutes recherches confondues (fondamentales, biologiques,
translationnelles, sciences humaines et sociales) 7 a 10% des finan-
cements vont vers la recherche en cancérologie pédiatrique, soit 1%
de I'ensemble des recherches sur des cancers, ce qui n'est pas négli-
geable. Comment stimuler la communauté de chercheurs pour aller
plus loin ?
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Préconisations/attentes

Le droit a
I’information :

le moment, ’art et la
maniere
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@ ° Faciliter la visibilité des associations a I'ndpital. Inciter les
équipes a parler des associations et a transmettre leurs coor-
données et les supports d’informations qu’elles éditent.

@ ° Mettre a disposition des malades et de leur famille des
informations de référence vulgarisant I'environnement tech-
nique et médical sous forme de glossaire et de supports écrits
accessibles aux familles, mais aussi aux enfants (bandes dessi-
nées comme «Gaspard Chimio» ou «Roby Radioqui»

@ ° Identifier et mettre en place des référents pour les familles

dans les services et dans les associations pour une information
cohérente et partagée. Une fonction essentielle pour orienter
les familles et répondre a leurs questions. Cela permet aux
parents de gagner beaucoup de temps et d’énergie.

@ ° Impliquer les associations de parents dans un partena-
riat avec les équipes soignantes pour que les patients et leur
famille bénéficient d’une information adaptée, notamment sur
les étapes-clés de maladie.

@ ° Modéliser et partager les expériences associatives qui
marchent dans le domaine de la diffusion d’'informations sur les
recherches en cours et sur leurs résultats.

@ ° Encourager et faciliter limplication des associations dans

les réunions scientifiques et les instances de décision des
programmes de recherche. La participation des familles, des
patients est essentielle a la fois en terme de discussions et de
décisions. Cela permet de faire progresser de maniere consi-
derable la recherche, les fnancements gouvernementaux, la
diffusion des medicaments, etc.
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@ ° Saisir l'opportunité des recherches déja engagées
pour les étendre au domaine de I'oncologie pédiatrique : par
exemple, modéliser les expériences associatives qui ont permis
d’avancer avec les chercheurs sur des sujets transversaux:
génétique, douleur, etc.

@ ° Recenser les informations fiables et créer une base de
données collectées par les associations via les laboratoires,
les instituts de recherche : une sorte de big data par cancer
accessible au public.
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Merci aux personnes qui ont représente les familles et temoigné, elles ont pu
étre la, elles ont porté la parole d’autres aussi bien que la leur.

Les témoins : Anne-Sophie et Laetitia,
ainsi que :

Annie

Sandrine

Stéphanie

Lionel
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Troisieme chapitre

Ethique de la
recherche- en oncologie
pediatrique

« Nous ne savions pas que des prélevements pouvaient étre conservés
et utilisés pour la recherche. »

« Toutes les étapes des prélevements de notre enfant sont-elles enre-
gistrées quelque part ? ».

Ignorant tout, ou presque, du parcours et du devenir des
échantillons biologiques prélevés sur leur enfant et des
données qui les accompagnent, les parents doivent faire
face a des situations parfois douloureuses avec lesquelles
ils ont du mal a composer :

« Plusieurs mois apreés le déces de ma fille, le service ou elle a été trai-
tée a demandé si nous acceptions de leur donner ses prélévements.
Nous avons été choqués ».

9 Léthique de la recherche conceme les essals cliniques et les biobanques.
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Des prélévements aux biobanques

A des fins de diagnostic ou dans le cadre de soins, le prélevement de
sang, d’ADN et de n'importe quel élément ou produit du corps humain,
ainsi que les données personnelles associées (d’ordre cliniques, généalo-
giques, biologiques, relatives au mode de vie, etc.), sont collectés, stockés
dans des biobanques. « Les echantillons sont conserves apres le diagnos-
tic pour des raisons medico-légales, mais aussi a des fins de recherche»,
expliqgue Marie-France Mamzer, chercheur en éthique médicale au labo-
ratoire Paris Descartes. Et de spécifier : « Tous les échantillons, dont
certains étaient autrefois considérés comme des déchets (urine, selles,
par exemple), sont aujourd’hui conservés et susceptibles d’intéresser la
recherche non interventionnelle’. Des biomarqueurs peuvent étre définis
a partir d’échantillons, ce qui permet de repérer un état pathologique, d’en
suivre I'évolution ou d’évaluer la réponse a un traitement ».

Véritables clés de volte de la recherche translationnelle’, les biobanques
présentent un espoir susceptible d’enrichir I'état des connaissances dans
le domaine des sciences biologiques et médicales. D'ores et déja, ce lien
entre la recherche fondamentale et les applications cliniques a ouvert la
voie a des méthodes diagnostiques, pronostiques ou prédictives inédites
et a des thérapeutiques innovantes comme les thérapies ciblées ou
I'immunothérapie.

10 Larecherche non interventionnelle rétrospective ne porte pas sur des personnes, mais sur des données
et/ou des éléments biologiques existants

11 Enmédecing, la recherche translationnelle permet solit de développer des applications clinigues & partir
d'une découverte en recherche fondamentale, soit de favoriser I'exploration de nouveles pistes, theories ou
concepts a partir dune observation clinique.
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Le consentement libre et éclairé : pilier de |'éthique de
la recherche impliquant la personne humaine

Toute recherche impliquant la personne humaine est soumise aux regles
éthiques et juridiques nationales et internationales en vigueur. LLe consen-
tement libre et éclairé de la personne ou de ses représentants légaux en
est 'un des piliers.

Conformément aux principes d’autonomie des personnes, d’inviolabilité
et d’intégrité du corps humain, le recueil du consentement par l'investi-
gateur de la recherche ou par un médecin qui le représente est obli-
gatoire. Pour se faire, le cadre de la recherche, le but de la méthode, le
degré d’incertitude du résultat, le devenir des échantillons et les données
acquises doivent étre clairement expliqués. Dans la plupart des cas, une
autorisation écrite est demandée. « Les recherches realisées a partir de
prélevements biologiques et les tests a partir de n'importe quel échantillon
ne peuvent se faire qu'avec l'accord explicite du malade ou des parents
lorsqu’il s’agit d’enfants », précise Marie-France Mamzer.

ACCORD
L]

N4

12 Lestermes « Recherche impliquant la personne humaine » remplacent la notion de « Recherche biomé-
dicale » et désignent, tout essal ou expérimentation organise et pratiqué sur I'étre humain, en vue du dévelop-
pement des connaissances biologigues ou medicales, loi n° 2012-300 du 5 mars 2012, dite « ol Jardé »,

13 Au niveau international : articles 25 a 32, amendement octobre 2013 de la Déclaration d'Helsinki de
[Association médicale mondiale adoptée en juin 1964, En Europe © chapitre I, Convention d'Oviedo pour la
protection des Droits de 'Homme et de la dignité de Iétre humain a égard des applications de la biclogie
et de la médecine. En France, principe de la loi de bioéthique du 29 juillet 1994 posé a larticle 16-1 et 16-3
du Code civil

14 Investigateur : personne medicalement qualifiee responsable de la conduite de la recherche
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Protection des données personnelles : les poinfs d'alerfre

En vertu du secret médical, de la protection des personnes et de leur
vie privée, les traitements de données personnelles associées aux prélée-
vements sont également soumis au consentement. « /| est interdit d’uti-
liser ces données pour une autre finalité de recherche sans demander
un nouveau consentement aupres de la CNIL», souligne Eric Charikane,
expert en management des données personnelles.

En outre, 'anonymisation des données personnelles est en principe obli-
gatoire pour éviter toute utilisation dévoyée (exploitation a des fin commer-
ciales, discrimination par des employeurs ou assureurs, etc.).

En principe, mais dans la pratique ce n'est pas toujours le cas. Nombre
d’infrastructures continuent a travailler selon un mode encore trés artisanal.
Témoin, Stéphanie Doniau, ingénieur d’étude a 'INSERM' ; « [‘anonymisa-
tion des prélevements n’est pas toujours faite. Je me fache quand je vois
trainer une étiquette avec le nom du patient. Je n‘arrive pas a comprendre
comment encore aujourd’hui I'anonymisation des prélevements n'est pas
permanente ».

Toutefois, 'anonymisation ne peut pas tout. Selon Eric Charikane, « /effi-
cacité des systéemes de protection ne saurait étre totalement garantie et
cela remet en cause le principe de justice et de non-discrimination qui se
réfere a l'utilisation des donnees et a leur contréle. Aujourd’hui, certaines
entreprises ont des outils qui permettent d’analyser et de comprendre le
contenu et les mots-clés d’un message. Il faut donc étre vigilant sur la
transmission des données qui impactent la vie privée, car elles ne s'ou-
blient pas, elles peuvent étre traitées et retravaillées ».

Par ailleurs, tous les utilisateurs d’objets connectés rendent des informa-
tions les concernant accessibles a un niveau mondial tant aux entreprises
privées qu’'aux autorités publiques. « Si les medecins ont une obligation
de confidentialité et vont utiliser des messageries sécurisées, indique Eric
Charikane, toutes les données que nous produisons nous-mémes peuvent
étre revélatrices de notre santé. Par exemple, lorsqu’une personne utilise

15 Commission nationale de linformatioue et des libertés (CNIL) de France. Cette autorite administrative
indépendante veile a ce que linformatique ne porte pas atteinte a ldentité humaine, aux droits de 'Homme,
ala vie privée, aux libertés individuelles ou publiques. Elle exerce ses missions conformément a la loi no 78-17
du 6 janvier 1978 modifiee le 6 aolt 2004 et devra intégrer en mai 2018 la nouvelle directive europgenne
adoptée en avril 2016,

16 INSERM, Institut National de la Santé et de la Recherche Médicale
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son téléphone portable ou un fournisseur de services gratuits, la destina-
tion des messages et leur contenu sont autant de données accessibles. Et
ces données sont collectees, surveillées, controlées. Il faut rester vigilant
parce que l'anonymat existe de moins en moins ».

Dés lors, comment organiser les échanges d’informations et assurer un
niveau élevé de protection des données a caractére personnel ?

Cette question fait partie des nouvelles dispositions du Reglement Général
sur la Protection des Données (RGPD)"” abrogeant la directive 95/46/CE
qui prévoit un portail de soumission des projets au niveau européen.

Des prélevements consentis au résultafr de recherche,
quel refour pour les malades ?

Qui
connait les résultats
des prélévements qui Le
ont été fait ? retour des résultats

a la fin de la recherche
ou de l'essai clinique est

fondamental.

Pour les parents et les anciens malades, le retour des résultats de leur
contribution a la recherche releve de la confiance, de la transparence, du
partage, du dialogue, de la réciprocité, de la communication et du respect.
Des valeurs fondamentales qui, selon eux, engagent tous les acteurs de
la recherche. « Nous sommes des personnes, non pas des objets
de recherche et cela pose la question de la place des patients, des
familles dans les protocoles de recherche. »

Afin de se voir véritablement éclairés et de se mettre en position d'ac-
teurs, les parents et anciens malades estiment gu’un retour d’'informations
suppose deux lignes dans les protocoles de consentement. Outre, « J'ac-
cepte d'étre préleve, oui/non », ils jugent pertinent d’ajouter « Je souhaite
avoir des informations générales sur les suites que ces recherches
ont pu donner, oui/non ».

17 Le Reglement Général sur la Protection des Données (RGPD) n° 2016/679, abroge la direc-
tive 95/46/CE relative a la protection des personnes physiques a l'égard du traitement des données a
caractere personnel et a la libre circulation, Ses dispositions seront directement applicables sans trans-
position dans les 28 Etats membres de 'Union européenne & compter du 25 mai 2018, www.cnilfi/fi/
reglement-europeen-protection-donnees
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La montée en puissance des biobanques

Depuis une vingtaine d’années, la montée en puissance de nouvelles tech-
nologies a généré un développement massif des biobanques accumu-
lant une quantité toujours plus grande de collections d’échantillons et de
données associées. Ces infrastructures ont acquis un potentiel scienti-
figue inimaginable jusqu’alors.

Des collections peuvent étre mutualisées dans le cadre de recherches
nationales ou internationales, étre le support de techniques d’analyse
toujours plus performantes. « Dans le cadre des biobanques plus rien ne
se perd, tout est numérisé, informatisé et conservé », constate Eric Chari-
kane. « La question du consentement se pose en permanence pour les
essais cliniques et les prélevements biologiques. Elle se pose aussi pour la
collecte et I'utilisation des données : ce qui est impossible aujourd’hui, le
sera peut-étre demain. »

Le rapport au corps, indisponible et non objet de commerce, peut-il étre
repensé en termes de solidarité a travers le partage des collections biolo-
giques et des données personnelles qui les accompagnent ? Ces collec-
tions peuvent-elles étre considérées comme patrimoine commun ?

La notion de consentement remise en cause

Il'y a 30 ans, mes parents
ont signé un document qui

permettait que l'exérese osseuse Trois
participe a une recherche. Une ans apres le déces
nouvelle recherche pourrait-elle de mon fils, on regoit une
étre demandée ? Quelle est la lettre manuscrite de I'onco-
durée de l'autorisation, de la logue pour demander l'autorisa-
conservation d’un bout de tion d’utiliser des prélevements
moi ? de notre fils stockés lors de

sa prise en charge pour une
recherche médicale.
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Compte tenu des possibilités de durée de conservation des échantillons en
vue d’'usages multiples, évolutifs, voire, inconnus au moment du consen-
tement, I'application des principes éthiques qui fondent le consentement
(liberté de choix, autonomie, protection de la vie privée et des données
personnelles) se trouve battu en bréche. « La o/ oblige que la personne
ait acces a un consentement explicite de ce a quoi elle se propose de
participer. Mais I'esprit de la loi, n'est pas du tout adapteé aux pratiques de
recherche actuelle et c’est un élément bloquant », déplore Marie-France
Mamzer.

Dés lors, comment lanticipation peut-elle étre envisagée comme une
dimension de I'éthique appliquée aux biobanques ? La participation a une
biobanque pourrait-elle constituer I'objet du consentement, plutét que l'uti-
lisation projetée des échantillons ? De quelle instance éthique indépen-
dante de la biobanque la responsabilité décisionnelle pourrait-elle alors
relever ?

Vers une extension de la portée du consentement

Serait-il possible
on de résoudre le probleme de

~nnsentement parfois un peu trop cible,

a eu le sentiment o
par le consentement élargi ?

qu’on réduisait notre
fils a des prélevements
exploitables pour des
chercheurs.

C’est comme si notre
fils nous revenait morcelé et
comme Si Son corps ne nous avait pas
éte rendu dans son intégralité. Cela nous
obligeait a faire un deuxieme deuil de notre
enfant, pour nous c’était insupportable.

Les médecins et les chercheurs se trouvent actuellement devant un
dilemme important : des échantillons existent et leur origine est connue,
mais ils ne peuvent pas étre utilisés sans 'accord du malade ou de sa
famille. Ce qui suppose de reprendre contact avec les personnes concer-
nées sans connaitre leur situation psycho-sociale. De l'intérét de rensei-
gner le parcours d’un prélevement en amont du consentement. De I'im-
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portance de la confiance a établir entre les donneurs et les biobanques en
général, et les chercheurs et les médecins en particulier. Aujourd’hui, les
recherches procedent d’'un double niveau de régulation. Un niveau indi-
viduel, au nom du respect du principe d’autonomie, avec une graduation
adaptée au degré de compétences des personnes mineures et 'engage-
ment de la responsabilité des parents. Un niveau collectif assumé par les
organes de régulation de la recherche, en premier lieu desquels les Comi-
tés de Protection des Personnes (CPP)’¢ chargés d’émettre un avis sur les
conditions de validité de toute recherche impliquant la personne humaine
(explication préalable, recueil du consentement, période d’exclusion, délai
de réflexion, pertinence de la recherche et recevabilité de I'évaluation du
rapport bénéfice/risque).

Dans le cadre d’'un consentement élargi, « les chercheurs sont non seule-
ment tenus d’expliquer au patient et/ou sa famille que les études se feront
en lien avec la pathologie, mais a chaque nouvelle recherche, ils prennent
également I'engagement de demander l'avis d’'un CPP. La rédaction du
document initial est alors repris en fonction de la nature de la recherche
envisagee, et le chercheur a nouveau tenu d’en informer le patient et/ou
sa famille », résume Marie-France Mamzer avant d'inciter les parents et
anciens malades a étre parties prenantes des CPP : « Il serait pertinent
que la construction des critéres se fasse avec les représentants des asso-
ciations. Leur présence est importante dans les CRUCQ (Commission
des Relations avec les Usagers et de la Qualité de la prise en charge),
mais également dans les CPP. Ce sont des lieux essentiels pour investir
les champs de la recherche, mais aussi pour organiser et contribuer a la
réflexion sur I'éthique de la recherche. On a clairement besoin de vous ».
Et Francois Doz, oncopédiatre a I'Institut Curie d’insister : « I/ est essen-
tiel que les représentants ou les parents aient une place motrice dans la
conception de la recherche en oncologie pédiatrique comme l'associa-
tion Rétinostop' qui est impliquée dans la conception des protocoles que
nous proposons a I'lInstitut Curie. »

Si tel est également le veeu des associations, force est de constater la
difficulté qu’elles ont parfois a se faire admettre dans certaines instances :
« Notre participation n‘est pas acceptée partout. Or, notre expérience et
les informations que l'on fait remonter du terrain, constituent une aide
précieuse ».

18 Les Comités de Protection des Personnes (CPP) sont visés par les articles L 1121-1 & L 1126-11 du
Code de la Santé Publique.

19 Rétinostop : association frangaise sur le rétinoblastome, cancer de la rétine, maladie qui touche I'enfant



Littérafie : expliquer I'incompréhensible

Nous avons signé
beaucoup de papiers quand
notre enfant a éte inclus dans un essai
theérapeutique. Nous n’avons rien

Il'y a un manque de compris.

communication sur la recherche et
sur la prise en charge des enfants.
Mais il y a surtout un manque de
capacité a communiquer, c’est
dramatique.

Comme c’était pour le

soigner, on a signé. Je ne

sais méme pas a qQuoi ¢ca a servi
pour lui, jai I'impression que c’est

‘ J'ai perdu deux surtout pour eux.
enfants avec une

maladie lysosomale, jai appris sur

le tas a comprendre le contenu d’un protocole,

mais ce n'est pas évident, il faut le rendre
compréhensible.

Toute recherche seffectuant sur un prélevement humain exige que les
parents soient suffisamment éclairés sur toute la procédure de recherche,
ses finalités, ses avantages et ses risques. Le consentement est condi-
tionné par la clarté de I'explication qui va étre donnée. Or, il est difficile
d’expliquer la complexité des outils et des techniques utilisés et l'intérét
d’obtenir des résultats qui s'exprimeront en facteurs de risques.

Cependant, I'écrit seul ne suffit pas, un consentement aussi clairement
rédigé qu'il soit ne saurait faire 'économie d’'un processus d’échange oral
et de validation de la compréhension de ce qui a été exprimé.

Le temps est indispensable pour faire de la recherche, mais aussi pour
recueillir un consentement vraiment éclairé. « Tout un champ de recherche
doit se développer aujourd’hui en partenariat (chercheurs, médecins,
patients, associations), qui est celui de la littératie en santé et la littératie
numerique?® », déclare Marie-France Mamzer.

20 Littératie en santé : motivation et compétences des individus a accéder, comprendre, évaluer et utiliser
linformation en vue de prendre des décisions concernant leur santé.

Littératie numérique . capacite de participer a une sociéte qui utiise la technologie des communications
numériques dans le cadre professionnel, de I'enseignement, de la culture, des loisirs, dans les espaces
civiques et dans les foyers, Ultlliser, comprendre et créer constituent les trois compétences clés en littératie
numeérique.
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Derriere ces enjeux communicationnels préfigurent I'éthique de la
recherche, la justice et I'équité. La majorité de parents et anciens malades
s’accordent pour dire que « les medecins et les chercheurs doivent
ameéliorer leur capacité a communiquer ». Une capacité a développer non
pour s'adresser a leurs pairs mais pour s’adresser aux personnes qui ne
possedent pas le niveau de littératie en santé leur permettant d’exercer
leur autonomie, d’accéder aux services dont elles ont besoin et auxquels
elles ont droit.

Toutefois, il N’est guere aisé de communiquer sur les implications éthiques
posées par la conservation et l'utilisation des échantillons biologiques,
sur les risques, les avantages et les conséquences sociales, culturelles et
économiques que cela représente. Reste a trouver des outils, des relais,
des supports et les éléments de langage qui permettront de rendre les
explications accessibles a tous. La encore, la médiation des associations
de parents pourrait constituer un relais pertinent.
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Un point sur ...

Que dift la CNIL en matiére de consentement ?

Conformément a la nouvelle directive européenne relative a la protection
des données a caractére personnel a des fins répressives?’, avec la loi pour
une République numérique du 7 octobre 2016, la CNIL crée de nouveaux
droits informatique et libertés et permet ainsi aux individus de mieux maitri-
ser leurs données personnelles. Parmi ces droits :

e |a matérialisation du consentement doit étre non ambigle et la charge
de la preuve de son existence incombe désormais au responsable de
traitement.

e Une procédure accélérée est prévue par larticle 40 pour que la
personne mineure au moment de la collecte de ses données puisse
bénéficier d’un «droit a I'oubli» en obtenant aupres des plateformes
I'effacement de données « dans les meilleurs délais ». En I'absence de
réeponse ou de refus de la plateforme dans le mois qui suit, la personne
peut saisir la CNIL qui dispose alors d’un délai de trois semaines pour
y répondre. Toutefois, la mise en ceuvre de ce droit pour les enfants
reste a étre définie clairement.

e Concernant le temps de stockage des données, l'article 32 stipule que
les responsables du traitement de données doivent désormais préci-
ser la durée de conservation des dites données ou, en cas d'im-
possibilité, les criteres utilisés permettant de déterminer cette durée.
Par ailleurs, une action collective en justice est désormais possible en
matiére de protection des droits et des données. Les préjudices sont
désormais reconnus et peuvent étre dédommagés.

e | a protection spécifique des mineurs se traduit a travers la mise en
ceuvre du principe de transparence. Larticle 12 du RGPD prévoit que
toute collecte de données a caractere personnel doit étre lisible et
accessible par I'enfant, et ce dans « des termes clairs et simples
que I'enfant peut aisément comprendre ».

4 avril 2016
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Un point sur ...

« Peut-on retirer son consentement ? »

Les parents ou les anciens malades ont le droit de s'opposer au stockage
de leurs échantillons ou de leur réutilisation a visée de recherche. ldem
dans le cadre de la recherche du séquencage génétique constitutionnelle.
Dans ce cas, les échantillons doivent étre détruits.

Reste que dans la pratique, comme souvent, rien n’est simple : « Il a fallu
rechercher des informations auprés de différentes associations et entamer
des recherches auprés du comité éthique et cancer, de la ligue nationale
du cancer, se rapprocher d’'un avocat et, pour finir, faire une demande
écrite aupres du ministre des affaires sociales et de la santé. Au bout d’'un
an, les prélevements de mon fils ont été incinérés sous le contréle d’'un
huissier. »

TEMOIGNAGE

Solliciter un consentement apres le déces d’un enfant : entre délica-
tesse et proximité

Pendant six ans, j'étais régulierement en lien avec I'ndpital. A un moment,
ils auraient pu me parler, me dire gu’éventuellement mon fils allait &tre solli-
cité pour des prélevements avec un but de recherche derriere. Découvrir
cette possibilité trois ans aprés son déces m’a mise en colere, et j’ai refusé.
Au moment du déces et dans les années qui ont suivi, personne ne s'est
rapproché de moi pour savoir comment ¢a allait : est-ce que javais divorcé
? Comment allaient mes autres enfants ? Est-ce qu'ils étaient dépressifs ?
Or, on est en plein deuil encore aujourd’hui.

Il faut se rapprocher de la famille. C’est indispensable. Si on veut gagner la
confiance des parents, il faut échanger et les faire participer. Il faut qu'il y
ait ce lien entre les médecins et les parents et plus les médecins d’'un coté
et les parents de l'autre.
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Un point sur ...

Echantillons, collections, biobanques

e Un échantillon biologique est un prélevement effectué sur le corps
humain (tissus, cellules, sang, salive, génes, selles, fragment d’ADN,
etc). A ces prélevements sont associées des bases de données
informatisées permettant leur exploitation (bio-informatique) pour des
projets de recherche ou des activités judiciaires.

e Une collection d’échantillons biologiques humains est la somme de
prélevements effectués sur un groupe de personnes identifiées et
sélectionnées en fonction de caractéristiques cliniques ou biologiques.

e Une biobangue assure la collecte, la conservation et la redistribution
des collections d’échantillons biologiques. Divers intéréts a l'origine de
la constitution de ces infrastructures publiques (hdpitaux ou d’institut
de recherche médicale) ou privées (laboratoire pharmaceutique) : inté-
rét scientifique, intérét du donneur dans le développement de thérapie
de sa pathologie, intéréts commerciaux.

En France, afin d’harmoniser la collecte et la conservation d’échantillons
biologiques, des Centres Ressources Biologiques (CRB) ont été créés
dans les années 2000. Il en existe une centaine sur le territoire répartis
dans des hdpitaux universitaires ou centres de lutte contre le cancer.
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Un point sur ...

Deux catégories de recherches

Loi du 5 mars 2012 relative aux recherches impliquant la personne humaine,
dite « loi Jardé », modifiée par I'ordonnance n° 2016-800 du 16 juin 2016
définit intervention comme étant liée a la recherche et non au soin courant
(www.legifrance.gouv.fr)

Les recherches interventionnelles

1° de larticle L. 1121-1 du Code de la Santé Publique (CSP) : les
recherches portant sur des médicaments et autres produits de santé
(art. L. 5311-1), et celles qui ne portent pas sur les produits de santé
(denrées alimentaires, par exemple).

Elles correspondent a ce qui était défini antérieurement comme
« recherches biomédicales » par la loi Huriet-Sérusclat révisée en
2004. Autrement dit, toutes les recherches quiimpliquent une action
sur la personne non justifiée par sa prise en charge habituelle.

Elles sont mises en ceuvre apres autorisation de '’Agence Nationale
de Sécurité du Médicament et des Produits de Santé (ANSM) et
avis favorable d’un Comité de Protection des Personnes (art. L.
1121-4 du CSP)

2°de larticle L. 1121-1 du CDP : les recherches a risques et contraintes
minimes définies par un arrété du ministre des Solidarités et de la Santé.

Elles peuvent comporter I'utilisation de produits de santé, (mais
seulement dans les conditions habituelles d’utilisation) et des actes
peu invasifs (prélevement veineux sanguins, imagerie non inva-
sive...). Une partie de ces recherches correspond a ce qui était
antérieurement désigné comme « recherches visant a évaluer les
soins courants ».

Elles sont mises en ceuvre apres avis favorable d’'un CPP (article L.
1121-4 du CSP). Lautorisation de TANSM n’est pas requise.
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Les recherches non interventionnelles, 3° de larticle L. 1127-1 du
CSP

e clles ne représentent aucun risque ni contrainte. La prise en charge
médicale ne change pas, la pratique des actes et I'utilisation des
produits se font de maniére habituelle. Les recherches non interven-
tionnelles relevent d’observations portant sur 'observance des traite-
ments, la tolérance d’un médicament aprés sa mise sur le marché, les
pratigues d’un centre de soins comparé a un autre, etc.

e Ces recherches sont mises en ceuvre apres avis favorable d'un CPP
(article L. 1121-4 du CSP). Lautorisation de TANSM n’est pas requise.

N’entrent pas dans la loi Jardé la recherche non interventionnelle rétros-
pective. C’est a-dire la recherche avec changement de finalité portant sur
des données et/ou des éléments biologiques existants. Ces recherches
relevent du seul avis de la CNIL, via le Comité d’Expertise pour les
Recherches, les Etudes et les Evaluations dans le domaine de la Santé
(CEREES), ancien Comité Consultatif sur le Traitement de I'lnformation en
matiere de Recherche dans le domaine de la Santé (CCTIRS).

Q www.cnil.fr/professionnel

Q www.cerped.fr
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Un point sur ...

Qu'est-ce qu'un essai clinique ?

Un essai clinique (recherche interventionnelle sur la personne non justifiée
par sa prise en charge habituelle) est une étude réalisée en thérapeutique
médicale pour évaluer l'efficacité et la tolérance d’'une méthode diagnos-
tigue ou d’un traitement en vue du développement des connaissances
biologiques ou médicales. Pour chaque essai clinique, il existe des criteres
spécifiques d’inclusion des participants. Ces criteres sont en général
basés sur I'age, la maladie et les antécédents médicaux de la personne et
sont destinés a sélectionner les participants de fagon appropriée.

Pour débuter, I'essai doit avoir obtenu un avis favorable du Comité de
Protection des Personnes (CPP) et une autorisation de I'Agence Nationale
de Sécurité du Médicament et des Produits de Santé (ANSM)

Les acteurs des essais cliniques :

¢ Promoteur : personne ou organisme qui prend linitiative de la réalisa-
tion d’'un essai clinique.

¢ Investigateur : professionnel de santé responsable de la réalisation
de I'essai proposé par le promoteur, et de la synthése des données
recueillies sous forme d’un rapport.

¢ Moniteur : personne choisie et mandatée par le promoteur, chargée
d’assurer pour ce dernier le suivi de I'essai. Il sert de lien entre le promo-
teur et l'investigateur et rend compte de son activité au promoteur.

Un essai clinigue ne peut étre mené sans information préalable et sans
que la personne concernée (ou ses représentants Iégaux) ait donné son
consentement éclairé.

Avant d’accepter ou de ne pas accepter de participer a un essai clinique, la
personne est éclairée par l'investigateur qui dirige I'essai et doit expliquer :

e [objectif, la méthodologie et la durée de la recherche ;

* les bénéfices attendus, les contraintes et les risques prévisibles, y
compris en cas d’arrét de la recherche avant son terme ;

* |es éventuelles alternatives médicales ;



¢ |es modalités de prise en charge médicale prévues en fin de recherche,
si une telle prise en charge est nécessaire, en cas d’arrét prématuré de
la recherche, et en cas d’exclusion de la recherche ;

e Javis favorable du CPP et de l'autorisation de TANSM

e son droit d’avoir communication, au cours ou a l'issue de la recherche,
des informations concernant sa santé, qu'il détient ;

¢ [interdiction de participer simultanément a une autre recherche ou la
période d’exclusion prévue par le protocole et son inscription dans le
fichier national ;

e son droit de refuser de participer a une recherche ou de retirer son
consentement a tout moment sans encourir aucune responsabilité ni
aucun préjudice de ce fait.

Les parents demandent un meilleur accompagnement lors des essais
cliniques :

Mon fils a été diagnostiqué en 2003
d’un neuroblastome de stade 4. Pendant six ans
il a eu de nombreux prélevements. En avril 2009, suite
a une rechute, il est rentré dans un essai thérapeutique.
Cet essai nous a obligé a reorganiser notre vie familiale,
au quotidien, donc il y a eu un impact surtout social,
economique et psychologique, surtout sur la fratrie.
Puis il est décéde, il avait 11 ans et on n‘a eu aucune
proposition d’accompagnement.

Les essais cliniques sont utiles au plus grand nombre, or, le cancer de
'enfant rejoint la problématique des maladies rares qui, de fait concerne
de petites populations atteintes différemment dont I'homogénéité est diffi-
cile a atteindre.
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Propositions/attentes

Ethique de la
recherche en oncologie
pediatrique

Si
seulement,
quelques unes pouvaient

étre mises en oeuvre ...
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@ ° Etablir des partenariats malades, familles cher-
cheurs sur I'éthique en amont, pendant et apres la
recherche pour s'interroger régulierement sur les
dangers et les risques potentiels des progres scienti-
figues appliqués en oncopédiatrie sans pour autant les
bloquer par une réglementation inappropriée.

@ ° Organiser des groupes de travail thématique sur
I'éthique de la recherche en oncopédiatrie reunissant
parents, soignants, philosophes, psychologues, cher-
cheur, medecins, etc.

@ ° Revisiter les lois de bioéthique afin de réglemen-
ter les nouvelles pratiques dans les domaines de la
recherche biomédicale (interventionnelle et non inter-
ventionnelle). Dans le cadre des Etats généraux de la
bioéthique qui se déroulent actuellement, les débats
se focalisent sur les essais cliniques, la PMA et le don
d’organe et n‘abordent pas ce probleme.

@ ° Définir une réglementation des pratiques de
conservation et d'utilisation des échantillons biolo-
gigues humains et en assurer l'information aupres des
malades.
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@ ° Mesurer la gouvernance des biobanques pour
en assurer la qualité et garantir qu’elles participent a
une Véritable avancée pour les personnes (intégrité
physique, liberté dans de choix et de décisions).

@ ° Aller au-dela du consentement légal pour que
les patients et leurs familles recoivent une information
claire et transparente facilitant leur compréhension des
enjeux de larecherche alaquelle ils consentent (le cadre
de la recherche, le but de la méthode, le degré d’incer-
titude du résultat et les données acquises). Mutualiser
les moyens et les expertises en faveur de la recherche
en oncopédiatrie : développer les bases de données
pour en faciliter 'analyse, favoriser les échanges d'in-
formation entre les chercheurs et les institutions.

@ ° Améliorer la communication des professionnels
de la santé et des chercheurs : former et transmettre
les bonnes pratiques : formation par compagnonnage
et intégration de la littératie en santé.

@ ° Mutualiser les moyens et les expertises en faveur
de la recherche en oncopédiatrie : développer les
bases de données pour en faciliter 'analyse, favorise
les échanges d’information entre les chercheurs et les
institutions.
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Merci aux personnes qui ont représente les familles et temoigné, elles ont pu
étre la, elles ont porté la parole d’autres aussi bien que la leur.

Les témoins : Cécile et Jéréme,

ainsi que :

Aurélie,

Damien

Lionel

Odile
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Quatrieme chapitre.

Et apres...

Parce qu’il ne suffit pas de soigner les enfants, mais qu’il importe
aussi d’assurer une bonne qualité de vie aux adultes qu’ils devien-
dront, leur accompagnement aprés la maladie est I'une des priorités
du Plan cancer 2014-2019%°. De la mise en évidence des complica-
tions a long terme a émergé la nécessité d’organiser des modali-
tés de suivi : « Des dispositifs variés sont en place ou s’organisent
progressivement sous I’égide de la société francaise de lutte contre
les cancers et leucémies de I'enfant et de I'adolescent et de I'Ins-
titut National du Cancer (INCa) », indique Natalie Hoog-Labouret,

responsable de Recherche en pédiatrie a I'INCa.

22 Mesure 8.2 du Plan cancer 2014-2019 : « structurer le suvi de long terme des enfants et adolescents »
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« Si on est |4, ¢a signifie qu'il y a un apres »

Avec 'avénement de la chimiothérapie, la plus grande efficacité de la radio-
thérapie, les progrés des techniques chirurgicales, vivre longtemps aprés
un cancer pédiatriqgue n'est plus exceptionnel. Toutes tumeurs et tous
ages confondus, le taux de survie a cing ans s’est amélioré de maniére
significative ces dernieres décennies et dépasse les 80% aujourd’hui. Soit
83 % pour les enfants de moins de 15 ans et 81,8 % chez les adolescents
de 15 a 19 ans?.

Globalement, un enfant ou un adolescent est considéré comme «guéri»
lorsque son espérance de vie est analogue a celle d’'une population qui,
au méme age, n'a pas développé de cancer (en moyenne, cing ans apres
le diagnostic ou trois ans apres l'arrét des traitements).

C’est un fait, au fil des ans, le taux de «guérison» augmente. Toutefois,
ce mot prendrait vraiment toute sa dimension sans les complications
physiques et psychosociales, responsables de handicaps plus ou moins
séveres pesant sur la qualité de la vie.

Le prix de la guérison reste élevé pour une bonne partie des anciens
malades.

Il'y a 30 ans, on m’a diagnostiqué un sarcome d’Ewing a l'aile iliaque droite.
On m’a enlevé la partie de la hanche affectée par le cancer, jai eu de la
chimiothérapie, une pose de greffon puis on m'a dit :

Voila, t'es guéri, t'es
sauvé, ce sera compliqué, mais tu
vas réapprendre a marcher.

A la fin du cancer on ne m'a pas expliqué qu’en grandissant j'aurai des douleurs
a cause de ces opérations et des problemes liés a la chimiothérapie.

23 Les cancers en France, rapport 2016, INCa, Institut national du cancer
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Les séquelles laissées par les fraitements

Mon fils avait neuf ans quand
il a eu son cancer. Sa croissance a été
stoppeée par la radiothérapie. Et main-
tenant, il est atteint de surdité totale a
droite et partielle a gauche

Le traitement en oncologie pédiatrique peut comprendre de la chimiothé-
rapie ou/et de la radiothérapie ou/et une opération chirurgicale. Et en fonc-
tion de leur spécificité et de leur dosage, tous ces traitements comportent
des effets a long terme. Selon Odile Oberlin et Brice Fresneau, pédiatres
oncologues en charge de la clinique de suivi a long terme a l'lnstitut Gustave
Roussy (IGR) : « Certaines complications peuvent étre asymptomatiques
pendant plusieurs dizaines d’années. Parfois, les effets se manifestent a la
fin de la croissance, voire seulement a l'age adulte ».

Gréce aux études épidémiologiques faites en France et a I'étranger, nombre
de ces complications sont désormais connues des oncopédiatres.

La radiothérapie peut entrainer des risques des troubles hormonaux
(retard de croissance, retard ou avance de la puberté) et perte auditive.
Mais aussi des risque d’Accident Cardio-Vasculaire Cérébral (AVC) ou un
dysfonctionnement thyroidien lorsque les rayons visaient la téte et/ou le
cou ; un diabéte s’agissant de I'abdomen, etc.

Les études montrent également les effets délétéres de certaines chimio-
thérapies. Selon le type de tumeur et le stade de la maladie, les antican-
céreux incluant un sel de platine, par exemple, peuvent se révéler toxiques
pour les reins et/ou la fonction auditive. A doses élevées, d’autres chimio-
thérapies comportent un risque de destruction ou d’altération de la qualité
des cellules reproductrices.

Odile Oberlin et Brice Fresneau, s’accordent pour dire que « /e risque de
voir se développer un second cancer favorisé par les traitements est rare,
mais possible. Toutefois, les enfants de beaucoup d’anciens patients vont
bien, et n‘ont ni plus de malformation, ni plus de cancer que la population
géneérale ».
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Genése des consultations de suivi en Tle-de-France

Dans les années 1990, I'INSERM a établi une cohorte? incluant notam-
ment les anciens malades soignés a l'lGR et a I'Institut Curie. Les premieres
recherches portaient sur les effets carcinogénes de la radiothérapie. Les
suivantes ont permis d’établir une base d'indicateurs de risque épidé-
miologique : risque d’avoir une pathologie cardiaque, cérébrovasculaire,
seconde tumeur, etc. A la suite de ces recherches, la mise en osuvre de
consultations de suivi a long terme s’est imposée.

Il devient alors nécessaire de recontacter tous les anciens patients atteints
d’'un cancer pédiatrique dans I'enfance. Mais les retrouver est parfois
compliqué, certains d’entre eux sont perdus de vue depuis longtemps,
d’autres ont déménagé, des jeunes femmes se sont mariées et ont changé
de nom, etc. «En 2000, La Caisse d'assurance maladie qui considérait le
suivi a long terme des patients suffisamment important a obtenu par arréte
ministériel l'autorisation de communiquer les nouvelles domiciliations des
anciens patients. 84% d’entre eux ont ainsi pu étre retrouves », se souvient
Odile Oberlin « Nous leur avons envoyes une premiere lettre pour savoir
S’ils adhéraient a la démarche, suivie, s'ils en étaient d’accord, d’un ques-
tionnaire de 50 pages avec un consentement eclairé. 88% d’entre eux ont
répondu, soit les trois quarts des patients traités. »

En 2010, une phase expérimentale de 18 mois est lancée dans le dépar-
tement de pédiatrie de I'lGR. « Lors de cette phase, 330 anciens malades
sont venus consulter. Leur moyenne d’'4age était de 38 ans, soit prés de
32 ans apres leur cancer, expliguent Odile Oberlin et Brice Fresneau, tous
deux impliqués dans la mise en oceuvre de ce dispositif. Et d’ajouter : «
Parfois, les malades ne connaissent pas leurs antécédents et certains
d’entre eux ne savent méme pas qu'’ils ont eu un cancer. Dans ce cas, il
s'agit véritablement d’une annonce de diagnostic ».

Au terme de cette phase expérimentaleA, des consultations de suivi ont vu
le jour dans différents centres dédiés d’lle-de-France.

24 Cohorte : groupe de personnes considérées ensemble et participant a une étude statistique des
circonstances d'apparition des maladies
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Les trois femps d'une consultafion de suivi en
lle-de-France

Premier temps de la consultation, un entretien psychologique permet-
tant d’écouter les ressentis et, le cas échéant, de dépister une souffrance
psychigue et de soutenir un travail de réorientation vers un professionnel
de proximité : « Les problémes concernant le handicap, la fertilité, la vie
active et les conséquences psychologiques des traitements font I'objet
souvent d’un long temps de discussions », observe Odile Oberlin.

Deuxiéme temps conjointement mené par un oncopédiatre et un
médecin traitant impliqué en tant que référent de proximité : le détalil
de la nature et des conséquences des traitements. « Un certain nombre
de patients se sentent perdus et ont envie de nouer un contact avec
leur oncologue-péediatre », note Odile Oberlin. C'est donc 'occasion de
reprendre leur dossier de fagon approfondie, de mieux connaitre les traite-
ments recus et de poser des questions.

Troisieme temps, celui des recommandations de suivi personnali-
sées. « En fonction des traitements recus pendant I'enfance ou 'adoles-
cence et de 'état de sante actuel de I'ancien malade, de son histoire médi-
cale, personnelle, familiale, etc., des recommandations personnalisées
sont deétaillees dans un dossier de suivi, indique Brice Fresneau, £n fin de
consultation, ce dossier est remis au patient et, avec son accord, envoyé
au meédecin traitant en réseau avec différents professionnels de santé qui
auront a intervenir dans le cadre de ces recommandations».

Odile Oberlin et Brise Fresneau insistent sur I'importance de l'implication
du médecin traitant dans le suivi des personnes bénéficiant d’une prise
en charge spécifique pour des séquelles parfois lourdes. C’est souvent lui
qui, avec une bonne connaissance du contexte socio-familial, assure au
mieux la prise en charge globale de ces personnes a risque et la coordina-
tion des différents acteurs de la prise en charge. Il apparait donc essentiel
de lui apporter les informations sur les effets spécifiques des traite-
ments recus dans I'enfance, connaissances qui lui font souvent défaut
étant donnée la rareté de cette situation dans sa patientéle. « La place du
medecin traitant est donc importante méme si ces derniers avouent le plus
souvent avoir besoin d’aide pour organiser au mieux ce Suivi. »



82

Des consultations largement plébiscitées par les anciens
malades

Globalement, les anciens malades qui ont bénéficié d’une consultation de
suivi 'ont appréciée :

Les recommandations
sont posées avec un
accompagnement qui nous incite
a une démarche d’acteur de notre
propre sante.

Ces inquiétudes qui n'ont pas toujours lieu d’étre et qui naissent dés
gu’une douleur se présente change indéniablement la fagon de penser sa
vie quotidienne. Et dans une certaine mesure, les consultations de suivi
peuvent aussi permettre aux anciens malades de faire 'économie d’in-
quiétudes souvent infondées, de perceptions exposées a I'amplification
dramatisante, a I'angoisse. Apres, se pose la question de 'accés pour tous
a ces consultations.
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Certains anciens malades s'interrogent Iégitimement sur I'impact de ces
dispositifs :

Si le suivi a long
terme devait se généraliser, quelles
Quels en seraient les répercussions des sur

seront les notre vie quotidienne ?

indicateurs de prise en
charge globale des

problemes ? Comment ces
consultations de suivi
a long terme permettront-elles
vraiment d’améliorer les modalités
de prise en charge et le traitement
des éventuels effets secondaires qui
pourraient survenir ?

Ces questions posent le probleme de I'adhésion des personnes au suivi a
long terme, mais aussi des limites de ce suivi. Il s’agit de discerner l'incita-
tion légitime et efficace de I'acharnement déraisonnable.

Tous s’accordent sur la nécessaire mise en place d’'un accompagnement
a long terme, dés la fin des traitements, au sortir de I'hépital :

Le suivi a long

Il faudrait eviter de nous terme doit se généraliser,
lacher dans la nature apres les se structurer afin de nous
traitements et nous proposer procurer un véritable outil
un suivi tout au long de notre d’information.

vie, méme si on n‘a qu’une envie,
c’est oublier I'hopital.



Autre argument en faveur d’un suivi au long cours, I'avancée des connais-
sances :

Comment les méde-
cins géneralistes pourraient-ils
mieux prendre en compte les symp-
témes qui apparaissent au fil des
ans ?

Sans suivi sur le
long terme, comment les
oncologues pourraient-ils
recouper les données sur le cancer
pédiatrique et établir un état des
connaissances sur les effets
seconadaires des traitements
along terme ?

Comment la
pharmacovigilance
pourrait-elle étre

opérationnelle ?

Comment les

psychologues, les

sociologues et les économistes de la santé

peuvent-ils appréhender les répercussions
du cancer sur nos vies ?

Le suivi @ long ferme : une démarche qui tarde a se
genéraliser

Ce Comment
suivi sera-t-if ca va se passer

Comment o ; :

aller vers les globalisé de fagon pour les patients qui
personnes pour nationale pour ont été suivis dans
e proposer S tous les anciens d’autres hép/taux

patients ? est-ce qu'ils sont

consultations ? >
recontactés ?

Quels
sont les centres A Paris,

qui disposent d’une I'IGR et I'lnstitut Curie sont des
consultation de suivi centres de référence pour le suivi & long
along terme ? terme, c’est super mais comment ce
suivi se géneralise-t-il ailleurs, dans les
petites villes de province ?
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Lorsque la consultation de suivi a été mise en place en lle-de-France, les
premiéres convocations s'adressaient a des patients avec un haut risque,
essentiellement ceux ayant bénéficié de radiothérapie cérébrale, médiasti-
nale, ou d’'anthracyclines. « Aujourd’hui, un travail important est a faire pour
rendre la consultation de suivi a long terme évidente pour tout le monde.
Ce qui est loin d’étre le cas. Actuellement, les personnes qui ont été prises
en charge en dehors du service oncologie pédiatrique ne sont pas convo-
quées, signale Brice Fresneau. De plus, ajoute-t-il, la pérennité méme de
ces dispositifs n'est pas encore clairement établie. Les associations et les
instituts ont un réle a jouer pour inverser la tendance ».

De son c6té, Natalie Hoog-Labouret mise sur le temps et sur la diversité
des initiatives : « Le troisieme Plan cancer parle du Programme Personna-
lisé de I'Apres Cancer (PPAC) et entend intégrer la spécificité pediatrique.
De fait, il est préevu que la consultation de suivi a long terme rentre dans
un cahier des charges, dans une routine et qu’elle soit valable pour tous,
mais il faut le temps de sa mise en ceuvre. De plus, la consultation n’est
pas forcement le seul modele a suivre. D'autres projets sont egalement
soutenus par 'INCa. Au moins cinq autres programmes d’expérimentation
sont en vue. Dans le Nord de la France, un programme axeé sur la réinser-
tion sociale, par exemple ».




86

Les impacts du cancer pédiafrique sur les trajectoires de
vie

Les anciens malades ont beaucoup a dire sur la maniére dont le cancer
fait reparler de lui au quotidien.

Lorsqu’il oblige au statut d’handicapé en raison des séquelles des traite-
ments recus vingt ou trente ans plus tot :

Lorsqui'il fait obstacle a la procréation,
puis, a l'adoption :

Les anciens malades auraient également beaucoup a dire sur la fagon
dont I'expérience d'un cancer pédiatrique a orienté leur activité sociale
et professionnelle. Sur la maniere dont elle a influencé leur perception de
la santé, leur relation a la fratrie, aux parents. Sur la projection de leur vie
affective et relationnelle, etc.
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Aujourd’hui, le

Un des cancer fait partie de ma vie,
gros il se rappelle a moi tout le temps.
problemes a I'heure Les traitements m’ont guéri mais ils
actuelle, c'est labsence de Yont aussi abimée. Les conséquences
suivi psychologique pour la de I'ablation de l'iliaque droite et de la

famille et la fratrie. chimiothérapie font que je boite, que
J'ai des problémes orthopédiques.
Je vis avec une canne et le centre
antidouleur.

Vivre aprés un cancer et vivre avec les complications liées aux traitements,
sont des notions complexes pour lesquelles la recherche en Sciences
Humaines et Sociales (SHS) pourrait apporter des connaissances permet-
tant de documenter les trajectoires de vie des personnes qui ont été
atteintes d’'un cancer pédiatrique. En découleraient des enseignements
susceptibles d’améliorer le suivi a long terme des risques psychosociaux,
de mieux les appréhender et de mieux les prévenir. « Mais ces recherches
sont encore trop rares, constate Martine Bungener, Sociologue et écono-
miste au CNRS (Centre National de la Recherche Scientifique), et de décla-
rer : « Les travaux de recherche en sciences humaines et sociales doivent
résolument s’inscrire dans des réflexions et des débats participatifs, colla-
boratifs avec les patients et les associations de patients qui ont leur mot a
dire sur l'objet méme des recherches, sur les problématiques a construire
et sur les méthodes a développer ».

Pour information, Martine Brungener indique que «la qualité de vie» est un
nouveau champ de recherche qui s'ouvre dans la sociologie de la mala-
die chronique ou du handicap : « I/ pourrait egalement s'ouvrir dans la
psychosociologie de I'apres cancer. Il s'agirait alors de savoir ce qu’est une
«bonne vie» malgré un cancer pédiatrique, malgré les séquelles des traite-
ments. Il s’agirait également de mieux comprendre quelle valeur recouvre
la notion de qualité et de savoir qui décide de cette valeur, les anciens
malades ou/et les institutions ? ».



88

Ma fille
a 16 ans, depuis un
an, elle a fini les traitements contre
une leucémie lymphoblastique. L'oncologue
nous a remis une ordonnance pour passer une
échographie cardiaque et c’était marqué entre
parentheses anthracycline. Sur Internet on a vu qu’il y
avait des risques a long terme. Se dire que peut-
étre que dans 20 ans je vais encore développer
autre chose, ca a eté un coup de
massue.




89

Un point sur ...

Taux de survie des cancers de |'enfant

Chez les enfants, |a survie globale sur la période 2000-2011 est esti-
mée a 92% a 1 an et a 82% a 5 ans, tous types de cancers et tous
ages confondus. La probabilité de survie a 5 ans varie selon le groupe
diagnostique, de 72-73% pour les tumeurs du SNC et les sarcomes
des tissus mous a 99% pour les rétinoblastomes. Elle varie également
selon le type histologique a I'intérieur méme d’un groupe diagnostique.
Depuis 2000, on note une augmentation significative de la survie a 5
ans pour I'ensemble des cancers (de 80% en début de période a 83%
en fin de période), et en particulier pour les tumeurs du SNC (de 70%
a 75%). Pour les autres groupes de cancers, la survie est restée stable
sur la période 2000-2011.

Chez les adolescents, la survie étudiée sur des cas diagnostiqués
de 2000 a 2004 est estimée a 94,5% a un an et 81,8% a 5 ans, ce qui
s’explique par la forte proportion de tumeurs de pronostic favorable
dépassant les 90% de survie a 5 ans : carcinomes de la thyroide,
lymphomes hodgkiniens, tumeurs germinales, mélanomes malins. Ces
tumeurs prédominant chez les filles, la survie tout cancer est meilleure
pour elles que pour les garcons (85,2% versus 78,8%). Les tumeurs
de plus mauvais pronostic sont les leucémies aigués, les tumeurs
osseuses et les tumeurs du SNC, avec une survie a 5 ans inférieure
a celle estimée chez 'enfant plus jeune. On observe néanmoins une
amélioration progressive de la survie a 5 ans depuis 25 ans, qui est
passée de 62% pour la période 1978-1982 a 82% pour la période
2000-2004.
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Un poinft sur ...

Le programnme Leucémie Enfanft-Adolescent (LEA)

Afin de proposer des stratégies de prise en charge susceptibles d’'amélio-
rer le devenir des enfants d’'une hémopathie maligne, le programme Leuceé-
mie Enfant-Adolescent (LEA) a été lancé en 2004. Ce programme collecte
des données concernant plus de 4 000 patients répartis dans différents
centres de recherche et hopitaux frangais et européens. Lanalyse de ces
données a permis de dresser un bilan des besoins de suivi a long terme
des adolescents et jeunes adultes. Reste a lancer les dispositifs dediés.

Un poinft sur ...

Le droit a I'oubli

En 2007, I'entrée en vigueur de la convention s’Assurer et Emprunter avec
un Risque Aggravé de Santé (AERAS) marque I'une des victoires du mili-
tantisme opiniatre des associations d’anciens malades.

2015, marque une seconde victoire avec la signature d’'un avenant a la
convention AERAS qui fait du «droit a l'oubli» la regle pour les cancers
guéris.

Désormais, ne pas déclarer un ancien cancer est un droit lorsque :

e il a été diagnostiqué avant I'age de 18 ans et que le protocole théra-
peutique est terminé depuis cing ans et qu’aucune rechute n’a été
constatée ;

e il a été diagnostiqué apres I'age de 18 ans et que le protocole théra-
peutique est terminé depuis dix ans et gu’aucune rechute na été
constatée.
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Un point sur ...

Des associafions en quéte de renfort

Les Aguerris est une association d’anciens patients guéris d’'un cancer
pédiatrique qui ont 20 ans, 30 ans d’histoire médicale derriere eux.

ilIs ont pour objectif d’améliorer le suivi et la qualité de la vie des adultes
ayant été soignés d’un cancer dans I'enfance ou l'adolescence.

Leur role :

- Développer un réseau d’anciens patients aujourd’hui adultes par le
biais de I'association « Les Aguerris » afin de trouver des pairs aidant
a créer une communauté d’experts.

- Partager un méme vécu avec des ressentis similaires pour ne pas
rester avec des questions sans réponses : Forum des Aguerris, afte-
rworks (rencontre informelle mensuelle entre aguerris), réseau scien-
tifque avec oncopédiatres, médecins, parents, etc.

- Informer les anciens patients des conséquences a long terme des
traitements recus par le biais de conférences nationales qui répondent
aux questions partagées (problemes sociaux -professionnels, handi-
caps, suivi médical, fertilité, assurance, etc.).

- Faciliter 'accés au dossier médical et exiger une information fable
pour chaque ancien patient sur les traitements recus et leurs effets a
long terme afn d’adopter une hygiene de vie et de prévention adaptée.

Q www.facebook.com/LesAguerris/

lesaguerris.wordpress.com/



92

Préconisations/attentes

Kt apres...
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@ ° Généraliser les consultations de suivi a long terme
et pérenniser les dispositifs déja existant.

@ ° Faciliter 'implication des médecins traitants dans
'organisation de la surveillance des effets secondaires
a la suite des consultations de suivi.

@ ° Construire avec les pouvoirs publics les indica-
teurs des Consultations de Suivi a Long Terme pour
mener une réflexion sur le contenu de ces consulta-
tions, sur la création d’un carnet médical et sur un
réseau de professionnel avec des médecins traitants
formés pour améliorer le suivi de tous.

@ ° Mettre en place une plate-forme sur le net avec
des permanences d’échanges avec oncopédiatres,
médecins généralistes, psychologues, en capacité de
répondre questions des anciens patients.

@ ° Informer les anciens patients des avantages a
rentrer ou non dans le monde du handicap qui ouvre
des droits et des opportunités en matiere de travail et
d’insertion sociale malgre la paperasserie et la stigma-
tisation.Militer pour que le « droit a 'oubli » des anciens
malades s’applique a ceux qui souhaitent adopter un
enfant.

@ ° Organiser un réseau de «veilleurs inquiets» en
France et en Europe pour que des cohortes puissent
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étre financées en vue de lancer des travaux et des
approches qualitatives interrogeant les personnes sur
les enjeux et les problemes d’insertions des anciens
malades et les traumatismes associés. Sur le retentis-
sement pour une fratrie d’avoir un frere ou sceur malade
notamment quand personne ne parle du diagnostic.
Sur I'impact de la maladie d’'un enfant sur la vie des
parents, du couple, etc.

@ ° Traduire les études sur les effets des traitements
anticancéreux a long terme rédigées en anglais et en
confier la diffusion aux associations d’anciens malades
pour rendre les résultats des recherches accessibles
a tous.

@ ° Faire une synthése exhaustive des travaux de
recherche en sciences sociales sur la vie avec des
maladies chroniques et se servir des résultats comme
base d'étude pour cette pathologie aux visages
multiples, puis identifier les questions les plus spéci-
fiques pour ouvrir de nouveaux champs d’investiga-
tion et de nouvelles méthodologies. Le cancer pour-
rait apparaitre alors comme un archétype de maladie
chronique servant d’exemple pour beaucoup de ces
travaux.
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Les adultes ayant été traités pour un cancer pédiatrique
portent depuis quelques années leurs propres demandes
élaborées par I'expérience d’une vie quotidienne a organi-
ser parfois en fonction des séquelles des traitements ou
de la maladie. Leur parole intime et Iégitime compléte celle
des parents et créé une prospective pour des actions a

construire une nouvelle fois en commun.

@ ° Développer un réseau d’anciens patients
aujourd’hui adultes par le biais de I'association « Les
Aguerris » afin de trouver des pairs aidant a créer une
communauté d’experts

@ ° Partager un méme vécu avec des ressentis simi-
laires pour ne pas rester avec des questions sans
reponses : Forum des Aguertris, afterworks (rencontre
informelle mensuelle entre aguerris), réseau scienti-
fiqgue avec oncopédiatres, médecins, parents, ...

@ ° Informer les anciens patients des conséquences
a long terme des traitements recus par le biais de
conférences nationales qui répondent aux questions
partagees (problemes sociaux -professionnels, handi-
caps, suivi medical, fertilité, assurance,...).

@ ° Accéder a son dossier médical et exiger une infor-

mation fiable pour chaque ancien patient sur les traite-
ments recus et leurs effets a long terme afin d’adopter
une hygiene de vie et de prévention adaptée.



ANNEXE Analyse de l'enquéte organisée
pour élaborer la journée journée d'information
sur les recherches sur les cancers de
'enfant et l'adolescent 13 février 2016

Les priorités de la recherche vu des familles

Cequi | Cequil
est fait | faudrait | Ecart
faire

Traitements innovants 6,00 8,76 2,76
Amélioration des traitements 6.79 8.06 1,27
actuels
Effets a long terme 3,87 717 3,30
Causes génétiques 3,98 6,62 2,64
Causes environnementales 3,32 6,50 3,18

Adaptation des traitements

. 4,68 6,10 1,42
innovants adultes

Traitements innovants

130

Adaptation des traitements ( \ Amélioration des
innovants adultes 2 traitements actuels
N 7.
- N
Causes environnementales Effets a long terme

Causes génétiques

La recherche sur les traitements innovants et I'amélioration des traitements
actuels reste la priorité des familles. Mais c’est sur les effets a long terme et
les causes environnementales que I'écart entre les attentes et les actions est
le plus grand

Les familles attendent peu du transfert des progrés chez I'adulte



Qui a répondu ?

P autre

14 2 34
165 12
/ un soignant, chercheur ou paramédical

un patient direct
B unancien patient

un proche ou bénévole
Les réponses sont issues de 24 associations différentes

Analyse des 135 évaluations :
Compréhension / Intérét pour le sujet

Les mots les plus incompris Les sujets pour lesquels
l'intérét est grand
83% | Recherche translationnelle 66% | Standardisation des traitements
65% | Génomique 75% | Randomisation
60% | Randomisation 80% | Génomique
48% | Recherche sur les tests diagnostics  80% | Génétique
46% | Recherche fondamentale 83% | Recherche clinique
25% | Standardisation des traitements 84% | Recherche fondamentale

19% | Recherche clinique

A part deux, tous les sujets intéressent

o - X
17%_|Traitement innovant plus de 80% des répondants

17% | Traitement ciblé

10% | Personnalisation des traitements

NB : 35% des répondants n’ont pas évalué I'ensemble de ces termes

60% des personnes interrogées ne comprennent pas le mot « randomisation »
Sur ces 81 personnes, 39 ont participé a un protocole de recherche.



Compréhension des familles ayant participé a une
recherche :
Sur 75 familles ayant pris part a un protocole de recherche :
17 indiquent ne pas avoir compris son objectif (23%)
Certaines avaient le sentiment de I'avoir compris en donnant leur accord mais
se réinterrogent
29 ont des questions et préoccupations suite a leur participation (39%)

Beaucoup expriment des attentes sur la communication des résultats
Certaines s’interrogent sur les effets a long terme

Evaluation des sources d'information :

classement par importance et fiabilité : 1 2 3 4 5 ({] 7

Le service qui a soigné votreenfant (42 117 8 | 8 | 2 | 5| 8

Les sites institutionnels Nationaux
sur Internet (INCa, SFCE, Ligue, ...) 18(1911411417 1 4 |2

Votre médecin traitant
ou vos spécialistes habituels 15127121115 115| 7 | 2

Les sites institutionnels Internationaux
(WHO, CCLG, slop,..) || 8 |19 9 |22(13/5 8

Les membres d’association de parents et
de proches impliqués dans la recherche 10 (14122 (24 |28 9 | 5

Un proche ou un membre de votre famille 9,297 |16(31|29

Les sites d’échanges sur Internet 6 8 9 5112346
(Forum, blogs personnels, ...)

Seuls 45% des répondants se sont jugés compétents pour évaluer 'ensemble
des sources d’information



Verbatim - Une liste fournie de questions précises qui
ont alimenté les échanges le 13 février :

Existe-t-il des études sur les conséquences de cette maladie pour les
freres et soeurs ?

Est-ce qu’il y a des recherches sur les familles chez lesquelles il y a
eu plusieurs cancers chez les enfants ? Si oui ou peut on trouver les
informations ?

Existe-t-il des études sur les fagons dont les enfants sont pris en charge
dans les hopitaux d’une région et les organisations de la vie de I'enfant
malade et de sa famille ?

Plus de recherche sur le géne SUFU (lié a un méduloblastome) Trés peu
d informations pour le moment ?

Est-il vrai qu’'un enfant atteint d une leucemie jeune peut contracter un
second cancer au cours de sa vie ?

Des questions sur le suivi du développement physique pendant la
croissance, les hormones, efc...

Comment se fait le retour sur expérience aprés un protocole de recherche ?
Y-a-t il des procédures instaurées vis-a-vis des chercheurs pour confronter
les résultats entre patients ayant la méme pathologie en France et a
I'international ? Est-ce que ces données sont mises a jour réguliérement ?
Sont-elles consultables pour les personnes qui ne sont pas médecin (les
parents d’enfant atteint)?

Certains cancers peuvent-il avoir un lien avec le stress et la dépression
chez I'ado ?

La stimulation ovarienne est-elle impliquée dans l'augmentation des
cancers de I'enfant ?
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