40 ans de recherche clinigue
en oncologie pédiatrique

Des succes,
Quelques lecons,
Encore des guestions...

Michel Duval, MD, CHU Sainte-Justine
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Autres différences

* Biologie du cancer

o Capacité des enfants a recevoir des
chimiothérapies agressives.

e Rareté (300 nouveaux cas au Québec /an)
Donc groupes de recherches continentaux
ou mondiaux



L es Trentes Glorieuses

A peu pres aucune guérison en 1965
1975 : 25 %
1985 : 50 %
1995 : 75 %



Mortalité par leucémie aigue avant
20 ans
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Survie a 5 ans des LAL de I'enfant
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Mortalité par lymphome

avant 20 ans
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Survie a 5 ans des LNH de I'enfant
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| a clef du succes

e Les consortium de recherche clinique
multicentrique (ex : COG en Ameérique du
Nord)

o Effet direct : les résultats de la recherche

o Effet iIndirect : les résultats de la
coopération
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| es résultats de la recherche

« Exemple de la LAL de I'enfant :
— toutes les drogues majeures déja connues en 1965

— Le seul progres : leur arrangement et les soins de
support

e |’essai de Phase lll, pierre angulaire du succes :
— Compare deux brase de traitement
— Tirage au sort
— 25 ouverts en tout temps en Amérigue du Nord



Un essal de Phase lll : Erwiniase
vs E. coll asparaginase

Duval, M. et al. Blood 2002:99:2734-2739
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LAL, de Phase Ill en Phase Il
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A quel prix ?

e 1/3 sans séquelles
e 1/3 avec des séquelles Iégeres

e 1/3 avec des séquelles interférant
avec la vie quotidienne



| a clef du succes

e Les consortium de recherche clinique
multicentrique (ex : COG en Ameérique du

Nord)

o Effet iIndirect : les résultats de la
coopération



Les résultats de la coopération

* Participer a un consortium de recherche permet
de benéficier de

— Réseau intellectuel
— Mises a jour frequente (réunions annuelles)

— Simulation intellectuelle par les revues par les pairs
des protocoles

— Panel d’experts pour avis ponctuels
— Revue centrale de la pathologie et de I'imagerie
— Audits de sécurite : clinique, pharmacie

— Meilleure information des familles (consentements a
la recherche, documents d’'information)



La recherche, un standard de soins ?

e « Pour un enfant atteint de cancer, la participation
a un essai de phase lll est devenu un standard de
soins dans les pays developpés »

 Ethiquement discutable :
— Clinical equipoise
— Aucune difference de pronostic si traité hors ou en étude
... par la méme éqguipe
* Indiscutable : la participation a un consortium,

un standard pour les equipes d’oncologie
pédiatrique




Un participation massive

* Environ 5000 enfants participent a un
essal de recherche oncologique en
Amerique du Nord chaque année

— 3,800 en Phase Il pour ~ 25 trials
— 700 en Phase Il pour ~ 30 trials
—250 en Phase | pour ~ 25 trials

e A Sainte Justine ~ 90 %



Financement

 Inclure un patient dans un essai clinique ,
c’est de la recherche.

o Entretenir une équipe de recherche
clinique, est-ce de la recherche ou bien du
soin ?

e Les financements de recherche (COG-
NCI)

— Sont payes par le contribuable des USA
— N’assurent que la moitié des colts

— Leucan paye la différence ~ $ 800,000 /an



1995-2005:+ 5 %

* Ralentissement du progres

 Nouveaux défis :
— Diminuer les sequelles

— ldentifier des groupes
* A haut risque d’échec : y intensifier le traitement
« A grande chances de succes : y décroitre
I'intensité
— Autres modalités
e Drogues ciblées, dessinées « sur mesure »
e Immunothérapie



Mortalité par cancer pédiatrique
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En conclusion

Du chemin a faire... ou a refaire (toxicité)

Le pivot : essal de Phase Ill, d’'ou I'importance
de la participation des patients et des familles

1 jeune adulte sur 300 est un survivant de
cancer de I'enfance, avec ses problemes
specifiques

La participation des équipes aux consortium :
soin ou recherche ? Qui doit financer ?




