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@ Chaque année

un collectif pluridisciplinaire qui a permis, en colla-
boration avec des équipes de recherche de I’Institut
Curie, de faire évoluer le diagnostic du neuroblas-
tome et la prise en charge des jeunes patients »,
résume le D" Jean Michon qui dirige aujourd’hui le
département d’Oncologie pédiatrique de I'Institut.

Pas une, mais des maladies pour moi
Derriere ce terme de neuroblastome se cache une deux mots
grande diversité de tumeurs. 30 % surviennent chez im possi bles

des enfants de moins d’1 an. Parmi celles-ci, cer-
taines (de 20 a 50 % selon les études) peuvent se
résorber sans aucun traitement. En revanche, dans
d’autres cas et chez les enfants plus grands (50 %), il
existe déja une dissémination de la maladie a diffé-
rents organes (métastases) au moment du diagnostic.
Leur prise en charge met alors en jeu tout I'arsenal
de la cancérologie moderne.

Le neuroblastome se développe au détriment du
systeme nerveux sympathique, celui qui contrdle la
majorité des activités inconscientes de notre corps
(battements du cceur ou digestion, par exemple). Les
tumeurs apparaissent le long de la chaine ganglion-
naire (longeant la colonne vertébrale, dans I'abdo-
men et plus rarement dans le thorax, le cou ou le
pelvis) et dans les glandes surrénales (au-dessus des
reins). A chaque zone correspondent des manifesta-
tions différentes. En général, les formes localisées
(non métastatiques) sont découvertes de maniére
fortuite en raison d’une masse abdominale éven-
tuellement accompagnée de douleurs. Parfois, la
compression de la moelle épiniére peut aussi entrai-
ner des troubles neurologiques comme la paralysie
d’un membre ou des troubles urinaires. Les formes
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« Cancer et
enfant etaient

a associer »

En 2004, on diagnostique a Paul, agé de

2 ans et demi, un neuroblastome avec
des métastases. Sa maman, Catherine,
désormais impliquée dans deux
associations* qui récoltent des dons pour
la recherche, raconte leur parcours.

« C'était début 2004, juste avant de partir

en vacances au ski. J'ai emmené Paul chez
un ophtalmologue car j'avais remarqué des
hématomes trés légers apparus sur ses deux
paupiéres. Je n’étais pas inquiéte car il était
en bonne santé. Mais tout s'est enchainé tres
vite. Le soir, nous sommes allés a l'hopital
Béclére, a Clamart (Hauts-de-Seine),

pour un bilan sanguin qui s'est avéré
catastrophique. J'ai compris que c’était
grave. Le lendemain, on faisait a Paul un
prélévement de la moelle. Le surlendemain,
nous étions recus a U'lnstitut Curie. Paul a
d’abord eu sept cures de chimiothérapie

qui ont permis d'éradiquer les métastases.
Quand la moelle est redevenue saine, on a
prélevé des cellules souches qui lui ont été
réinjectées aprés une deuxieme série de
chimiothérapies en septembre. Une

en France, environ

opération chirurgicale a permis d'enlever
150 diagnostics de

ce qu'on suspectait étre le point de départ

DES PROGRES

disséminées, présentant des tumeurs secondaires,

QUI DONNENT ESPOIR

C’est une maladie rare, et pourtant le neuroblastome

est situé au deuxiéme rang des tumeurs solides les plus
fréquentes chez les enfants. Ce cancer, qui recouvre en
réalité des maladies trés différentes les unes des autres,
fait l'objet de nombreuses recherches depuis une trentaine
d’années. C'est ainsi qu’il est devenu en quelque sorte

un « cas d’école » en cancérologie, illustrant tout Uintérét
d’une synergie soutenue entre chercheurs et médecins.

Dossier réalisé par Emilie Gillet
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n quart de ces jeunes patients atteints
de neuroblastome (150 nouveaux cas
par an en France) est pris en charge
a I'Institut Curie, centre de référence
internationale sur le sujet, tant en
matiére de traitements que de recherche. « Le service
de Pédiatrie de I’Institut Curie est né il y a une tren-
taine d’années avec a sa téte le P" Zucker, qui S’est
intéressé au neuroblastome dés son clinicat chez le
Dr Schweisguth a I’Institut Gustave-Roussy. Grace a
sa ténacité, de nouveaux protocoles thérapeutiques
ont vu le jour dans les années 1980. Il a su animer

neuroblastome, un cancer  gont, quant & elles, découvertes a cause des symp-
pédiatrique, sont posés

chez de jeunes enfants.

tdmes dus a ces métastases (mauvais état de santé
général, douleurs osseuses, apparition de bosses ou
d’un hématome orbitaire...)

Un diagnostic difficile
Le neuroblastome se caractérise par la trés grande
variabilité de ses signes cliniques comme de son
évolution. Sarareté, son hétérogénéité, I'existence de
localisations multiples et le fait qu’il touche essen-
tiellement de jeunes enfants ne sachant pas encore
s’exprimer et verbaliser leur douleur rendent son
diagnostic difficile et bien souvent tardif. Les exa-
mens cliniques et I'imagerie médicale permettent de
confirmer la présence de la tumeur et sa localisation.
Pour définir précisément le stade d’évolution mmm
(Suite p.11)

de la maladie, la tumeur primitive n'ayant
pas été retrouvée. Aujourd’hui, Paula 7 ans,
c’est un petit garcon qui va bien et voit son
cancérologue trois fois par an. Aumoment
de sa maladie, nous n‘avons pas eu a gérer

la peur de Paul. Ce n’est que maintenant qu’il
prend conscience de la gravité de sa maladie,
probablement parce qu'un de nos amis
proches vient de décéder d'un cancer. Certes
la médecine a fait d'énormes progrées en
matiére de cancers pédiatriques, mais le
neuroblastome est un de ceux pour lequel

le taux de guérison est le plus faible. Il faut
donc continuer a se mobiliser et financer

la recherche! »

* Les bagouz’ a Manon (voir encadré p. 11) et
Enfance & Cancer/association Hubert-Gouin,
www.asso-hubert-gouin.org
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Neuroblastome et formation du systeme nerveux :
des parcours lies

C’est dans le développement embryonnaire d’'une partie du systéme nerveux
que le neuroblastome trouve les explications de ses localisations diverses.

@ LE SYSTEME NERVEUX
PERIPHERIQUE se définit
par opposition au systeme
nerveux central (que
constituent le cerveau et

la moelle épiniére). Il est
constitué, outre ce que nous
connaissons bien, c'est-
a-dire les neurones qui

remontent nos sensations
vers le cerveau et ceux qui
commandent nos gestes,
d’éléments insoupconnés
comme le systeme
nerveux sympathique
chargé de préparer
l'organisme a l'activité,

et le parasympathique

systéme nerveux
central

Cerveau i

Ganglions

Moelle B
épiniére

sympathiques —. I

systéme nerveux
sympathique

Poumons
Dilatation des bronchioles

Ceeur

Augmentation de la
fréquence cardiaque

Glandes surrénales
Déclenchement
de la sécrétion
d'adrénaline et

\ de noradrénaline

responsable de la mise au
repos de l'organisme.

@ LE SYSTEME NERVEUX
SYMPATHIQUE agit sur de
nombreuses fonctions de
notre corps qui échappent

a notre conscience :il
augmente l'activité cardiaque
et respiratoire, dilate les
bronches et les pupilles,
contracte les artéres, fait
sécréter la sueur...

@ LE NEUROBLASTOME se
développe au détriment de ce
systéme nerveux sympathique.
Si les facteurs qui en sont

a lorigine demeurent mal
connus, une perturbation

lors du développement

de l'embryon semble

“f

o

étre en cause. Certaines
cellules embryonnaires,
normalement destinées a
constituer le systéme nerveux
sympathique, perdraient leurs
propriétés jusqu’a «oubliers
le travail spécialisé pour lequel
elles ont été programmeées.
Elles font ainsi le chemin
inverse du développement.
Cette observation

confirme, avec d'autres,
l'existence d’un paralléle
entre les mécanismes du
développement d'un embryon
et ceux de la formation

d’un cancer. Parallele qui

fait L'objet d'un nouveau pdle
de recherche spécifique a
U'Institut Curie (lire Le Journal
de llnstitut Curie, novembre
2008, p. 3).

Localisation
des neuroblastomes

10 %

:30 %

: 50 %

10 %

EMILIE GILLET
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@ Certains trés jeunes
enfants ont la chance

de voir leur tumeur se
résorber spontanément.
Pour d’autres, le chemin
de la guérison n'est pas
aussi bien tracé.

Oncogéne

Gene présent
naturellement dans le
génome (ADN) humain
et qui, s'il est altéré,
peut déclencher la
prolifération cellulaire
alorigine d'un cancer.

(Suitede lap. 9)
mum (e latumeur et donc lastratégie thérapeutique
a adopter, des examens des tissus lésés (anatomo-
pathologie) ainsi que des analyses génétiques sont
nécessaires.
Parmi les altérations génétiques présentes dans les
cellules tumorales du neuroblastome, un facteur
pronostic majeur a été identifié au cours des années
1980. On sait ainsi que la présence de multiples copies
de I'oncogéne N-myc dans une cellule tumorale est
associée a un risque €élevé de résistance a la chimio-
thérapie. C’est pourquoi, les enfants suspectés d’étre
atteints de neuroblastome bénéficient d’une analyse
génétique de la tumeur. C’est désormais une étape
cruciale du diagnostic. « Cela a méme donné lieu a
un protocole national de diagnostic et de traitement
du neuroblastome que nous avons mis au point avec
d’autres centres francais dans le milieu des années
1990 », précise le D" Michon. Le neuroblastome est
dailleurs I'un des tout premiers cancers a avoir vu
I'analyse génétique compléter le dispositif de diagnos-
tic et d’établissement du plan de traitement. T
(Suite p.12)

NEUROBLASTOME

Eric Bouvet/Institut Curie

Les bagouz’ a
Manon, des perles
pour la recherche

Le 12 décembre dernier, 'association Les bagouz’
aManon et Les amis de Claire, qui créent et vendent
des bijoux de perles faits main, ont remis a Ulnstitut
Curie respectivement 30 000 et 10 000 euros.

Cette collecte de l'année 2008 participera comme
tous les ans au financement des recherches

sur les cancers pédiatriques, et notamment

le neuroblastome, menées par les équipes
d’Olivier Delattre dans l'unité de Génétique

et Biologie des cancers a Ulnstitut Curie.

Depuis quatre ans déja, ce sont ainsi 102 000 euros
reversés au profit de Ulnstitut Curie par Anne
Hébert et association Les bagouz’ a Manon, qu’elle
acréée en souvenir de sa fille passionnée de perles
et décédée des suites d’un neuroblastome.

Pour vos achats en ligne :
- www.lesbagouzamanon.org
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ENTRETIEN CROISE

ISABELLE
JANOUEIX-
LEROSEY EST
CHARGEE DE
RECHERCHE
DANS LUNITE
INSERM

« GENETIQUE
ET BIOLOGIE
DES CANCERS »
ALINSTITUT
CURIE.

Dans quelles conditions s’exerce
la collaboration entre médecins
et chercheurs?

Linteraction n'est pas
quotidienne, mais notre proximité
et notre réactivité les uns vis-a-vis
des autres sont essentielles! C'est
notamment grace au département de
Pédiatrie de L'Institut Curie et d'autres
en France que nous avons pu collecter
suffisamment d’échantillons tumoraux
pour réaliser une analyse du génome
de plus de 500 tumeurs
de neuroblastome. Cela va faire
L'objet d'une publication (3 paraitre
dans Journal of Clinical Oncology)
que je cosigne avec le D" Gudrun
Schleiermacher, du service du
D" Michon. Cette étude va permettre
d'améliorer la prise en charge des
malades, car elle apporte une
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LE DRJEAN
MICHON
DIRIGE LE
DEPARTEMENT
DE PEDIATRIE
ONCOLOGIQUE
DELINSTITUT
CURIE.

meilleure connaissance de la maladie
et de ses différentes formes.

J'ai moi-méme fait de la
recherche au début de ma carriére,
donc je suis naturellement tres disposé
a collaborer avec les chercheurs.
Cette interaction et le fait que nous
ayons des projets communs nous
ameénent a plus de réflexion, et c’est
trés stimulant dans notre pratique
quotidienne de la médecine.

Nos rencontres se passent au
rythme des projets que nous
menons ensemble.

Résider sous le méme toit
favorise-t-il ce travail en commun?
Certes cela nous permet de
nous rencontrer assez facilement
quand on le souhaite. Certains
chercheurs sont amenés a venir

en pédiatrie et a voir la réalité de la
maladie sur laquelle ils travaillent.
D’ailleurs, nous sommes en train de
réfléchir au moyen de les faire venir
plus souvent, car ils nourrissent
nos réflexions.

Oui, c'est évident que cela
favorise notre travail, d'ailleurs nous
travaillons aussi en étroite interaction
avec l'unité de Génétique somatique de
'Hopital de UInstitut Curie, mais nous
collaborons aussi avec des équipes
médicales extérieures, en France
et en Europe.

Lexistence de postes mixtes

recherche-soins est-elle favorisée

par la structure de Ulnstitut Curie?
Oui, certains de nos collegues

sont a cheval sur les deux activités,

comme le D" Schleiermacher qui

est pédiatre et fait de la recherche

fondamentale sur la génétique des

tumeurs. La création de postes mixtes

tels qu'il en existe a UInstitut Curie

ou a l'Inserm doit étre favorisée

carils sont encore rares dans

les disciplines cliniques.

Cela serait envisageable dans

de nombreuses institutions : une

certaine distance entre les deux

structures n'est pas forcément un

désavantage, car cela permet de

se ménager des temps bien distincts

pour chaque activité.

12»

(Suite de la p. 11)

u=s  Achaque enfant son traitement

deux cellules et la naissance neuf mois plus tard d’un

@ Par un test génétique,
les médecins peuvent savoir si l'enfant
va étre réceptif a la chimiothérapie.

DOSSIER
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> ALK : une nouvelle piste génétique

C’est le fruit d'une collaboration

entre U'Institut Curie et d’autres
établissements de santé prenant

en charge des patients atteints de
neuroblastome, et d'un rapprochement
exemplaire entre les médecins et les
chercheurs de Ulnstitut Curie. L'équipe
d'Olivier Delattre, directeur de l'unité de

LE JOURNAL DE
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Face a un neuroblastome, « le choix d’une straté-
gie thérapeutique dépend de quatre critéres qui
influent sur le pronostic : I’age de I’enfant au
moment du diagnostic, le stade d’extension (pré-
sence ou non de métastases), la possibilité d’une
chirurgie de la tumeur primitive, et enfin I’lam-
plification ou non du géne N-myc », explique le
D" Herveé Rubie, qui dirige le service d’Oncologie
pédiatrique du CHU de Toulouse, et dont I’équipe
participe a de nombreux projets de recherche en
collaboration avec I'Institut Curie.

« Il existe une forme chez les enfants de moins d’1 an
qui peut se résorber spontanément, méme si elle
savere métastatique. En effet, entre I’embryon de

individu composé de milliards de cellules, il y a par-
fois quelques erreurs de développement commises
au niveau du systeéme nerveux. Certaines se corri-
gent sous I’effet de mécanismes naturels de controle
sans qu’un traitement soit nécessaire », explique le
Pr Raphaél Rousseau, médecin-chercheur au Centre
de lutte contre le cancer Léon-Bérard, a Lyon. Chez
les enfants de moins d’1 an atteints de ce type de
neuroblastomes et dans les formes localisées, le taux
de guérison est alors proche de 95 %.
Il existe par ailleurs des formes intermédiaires :
environ 40 % des enfants atteints présentent une
forme localisée et guérissent grace a des traitements
assez peu agressifs. umm
(Suite p. 14)

recherche Inserm « Génétique et biologie
des cancers », vient de découvrir un gene
dont la détérioration est étroitement liée
a la survenue d'un neuroblastome. Les
chercheurs ont en effet mis en évidence
que des mutations ou des altérations du
nombre de copies du gene ALK peuvent
conduire au développement de cette
tumeur. D'autre part, certaines de ces
mutations peuvent méme induire une
prédisposition familiale a ce cancer.

La révélation du réle joué par ALK

dans le neuroblastome a été confirmée
par d’autres recherches également
publiées dans la revue Nature du

16 octobre 2008. Grace a cette
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@ L'amplification ALK est bien visible
(points lumineux) sur cette photo de cellules
de neuroblastome. Pouvoir identifier cette
amplification génétique est un pas important
dans l'amélioration de la prise en charge
des patients.

découverte, la prise en charge des
familles a risque pourra étre améliorée.
Une surveillance adaptée aux enfants
porteurs d'une mutation permettra

de leur proposer un suivi rapproché afin
de diagnostiquer le plus précocement
possible la maladie.

Des applications thérapeutiques
pourraient également découler de

cette découverte, car le gene ALK

est impliqué dans d'autres formes de
cancer et fait donc l'objet de plusieurs
recherches. Plusieurs industriels

de la pharmacie développent d'ores

et déja des inhibiteurs spécifiques

du récepteur ALK.

Cette étude a recu l'aide financiére de
la Ligue contre le cancer et de plusieurs
associations telles ’Association des
parents et des amis des enfants soignés
a Ulnstitut Curie (Apaesic), Les bagouz’
a Manon, 'association Hubert-Gouin,
Les amis de Claire et la fédération
Enfants et Santé.
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agents maturants. « Grace aux progres récents
des traitements, on est passé de 20 a 45 % environ
de taux de survie chez les enfants atteints par ces
formes extrémement agressives. C’est bien, mais
cela reste insuffisant. Pour pouvoir encore avancer,
il est indispensable de nouer des partenariats avec
I’industrie pharmaceutique pour mettre au point des
thérapies innovantes. Malheureusement, ce n’est pas

VOTRE FONDATION

A Ulnstitut Curie, nous disposons de U'expertise, des structures et des ambitions nécessaires pour

« prendre le cancer de vitesse ». La continuité de la recherche et des soins dans un méme lieu, unique

en son genre, stimule Uinnovation, favorise les échanges et le travail en commun des chercheurs,

médecins et soignants pour accélérer la mise a disposition des nouveaux traitements. Notre volonté de

progresser est encouragée par le soutien et la générosité de nos donateurs, testateurs et partenaires.
Pr Claude Huriet, président de UInstitut Curie
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@ La chirurgie est une étape incontournable du traitement des neuroblastomes.
Elle est souvent précédée, et parfois suivie, d'une chimiothérapie.

(Suite de la p.12)

mam | a chirurgie seule est parfois pratiquée.
Mais une chimiothérapie est cependant souvent
nécessaire au préalable, afin de réduire la taille
de la tumeur et permettre I'acte chirurgical. Trés
récemment, une étude du groupe européen, coor-
donnée a I'Institut Curie par le D" Michon pour la
Société internationale d’oncologie pédiatrique, a fait
la preuve qu’une chirurgie seule était suffisante pour
les jeunes patients porteurs d’une tumeur localisée
sans amplification du gene N-myc.

Des efforts nécessaires
pour les formes les plus graves
Quant aux formes extrémement agressives (tumeur

Agents maturants

Substances, comme
'acide rétinoique,
permettant de forcer
les derniéres cellules
cancéreuses a
évoluer en cellules
matures bénignes
(non cancéreuses).

simple a mettre en place », regrette le D" Rubie.

La recherche progresse énormément, notamment en
matiére de diagnostic, de classification des maladies
en sous-groupes et d’adaptation des traitements en
fonction de cette classification. Mais il reste encore
beaucoup de progrés a faire, notamment pour les
formes les plus graves de la maladie. L’unité Inserm
« Génétique et biologie des cancers », dirigée par le
D Olivier Delattre, y travaille jour aprés jour. Leur
découverte récente du role joué par le géne ALK (lire
encadré p. 13) suscite de nombreux espoirs : « Cette
découverte est trés importante sur le plan de la com-
préhension des mécanismes conduisant a la genése
du neuroblastome. Pour autant, I’importance de
I’impact pour les patients dépendra de la proportion
de neuroblastomes concernés par I'altération de ce
gene, mais aussi de la compréhension du rle exact
joué par ALK, dont toute la complexité reste a éva-
luer. Disposer d’un nouveau marqueur de pronostic,
c’est trés bien, mais cela ne sera vraiment utile que S'il
est possible de cibler ce marqueur par des thérapeuti-
ques adaptées », analyse le P'Raphaél Rousseau. Et
pour cela, de nouvelles recherches et mises en place
d’essais cliniques sont indispensables. m

un lien entre
les générations

DR

=>ASSURANCE-VIE

UN GESTE SIMPLE POUR ALLIER
EPARGNE ET GENEROSITE

‘assurance-vie est le placement pré-
féré des Francais. C'est un contrat
d’épargne par lequel vous vous

les missions de l'Institut Curie. Il vous suf-
fit de le désigner comme bénéficiaire. La
générosité du public est primordiale pour
notre Institution afin de mener a bien des

QUESTIONS-REPONSES

J'ai souscrit une assurance-vie.

Que se passera-t-il si je décede?

= Sivous n'avez pas désigné de
bénéficiaire précis, le capital fera partie
de votre succession.

= En présence d'un bénéficiaire
désigné par vos soins, celui-ci recevra
le produit du contrat d'assurance-vie,
dans la plupart des cas exonéré

de droits de succession.

Je souhaite souscrire une
assurance-vie au profit de Ulnstitut
Curie. Comment dois-je procéder?

= Rendez-vous chez votre banquier

ou votre assureur.

= Choisissez avec lui le type de contrat,
le mode de versement de vos cotisations
et le paiement a l'issue du contrat :
capital ou rente. Il est trés important

de mentionner précisément le nom

constituez progressivement un capital.
Moyennant le versement de primes ou
de cotisations, votre assureur s'engage a
vous remettre, a lissue du contrat, ce
capital ou une rente et, en cas de déces, au
bénéficiaire que vous aurez désigné : une

Lors de U'exposition-vente de Noél des 12 et

13 décembre dernier, organisée comme chaque
année depuis huit ans par le service des Retraités
du centre communal d’action sociale et par la
municipalité de Charenton-le-Pont (Val-de-Marne),
lasomme de prés de 18 000 euros a été collectée
pour Ulnstitut Curie.

Cette belle réussite est le fruit de toute une année
de mobilisation durant laquelle les retraités
bénévoles de Charenton-le-Pont ont créé et réalisé
un grand nombre d’objets destinés a étre vendus
au profit d'un programme innovant de recherche
sur le neuroblastome lancé a Ulnstitut Curie.

et les coordonnées du bénéficiaire,
en l'occurrence : Institut Curie,

26 rue d’'Ulm, 75248 Paris Cedex 05.
= Enfin, informez votre notaire de

ce contrat ou notifiez-le dans votre
testament. Vous pouvez également
faire part de cette décision au service
des Legs de Ulnstitut Curie.

localisée avec amplification de I'oncogéne N-myc ou
métastatique chez I'enfant agé de plus d’1 an), elles
nécessitent, en plus de la chimiothérapie initiale,
une chimiothérapie a tres forte dose qui entraine
un arrét de production des cellules sanguines par la
moelle osseuse. C’est pourquoi, avant cette cure, des
cellules souches sanguines sont prélevées et réin-
jectées apres le traitement afin de reconstituer la
moelle osseuse du jeune patient. Le traitement com-
porte aussi une radiothérapie ciblée au niveau de la
tumeur primitive et un traitement d’entretien par

programmes de recherche innovants au
bénéfice des patients. Pour en savoir plus
sur l'assurance-vie, sur la facon dont se
déroule un contrat, sur les différentes for-
mes existantes et, plus largement, pour
trouver les réponses a toutes les questions
que vous vous posez sur la transmission de
patrimoine, n'hésitez pas a nous contacter.

Cellules souches
sanguines

Cellules présentes
dans la moelle
osseuse et qui donnent
naissance a l'ensemble
des cellules sanguines
(globules rouges,
globules blancs

et plaquettes).

personne ou une fondation reconnue d'uti-
lité publique de votre choix.
L'assurance-vie conjugue ainsi vos objectifs

de retraite et de générosité, dans un cadre
fiscal avantageux. Elle constitue aussi un
moyen simple de soutenir efficacement

& Vous pouvez contacter Ginette Busson
en toute confidentialité, au 01 56 24 55 90.
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