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RESUME

Introduction : Les leucémies aigués lymphoblastiques sont des proliférations malignes de cellules lymphoides
bloquées a un stade précoce de différenciation. Elles représentent la pathologie maligne la plus fréquente chez I’enfant. Notre
objectif était de décrire les aspects épidémiologiques, cliniques, biologiques, thérapeutiques des LAL de I’enfant suivis au sein
de ’unité pilote d’oncologie pédiatrique d’ Antananarivo.

Méthodes : C’était une étude rétrospective descriptive portant sur les enfants suivis dans cette unité de 2006 a 2013.

Résultats : Nous avons recensé 72 nouveaux cas. L’dge moyen était de 5,6 ans et la sex-ratio de 1.8/1. A I’admission,
un syndrome anémique a été observé chez 65% des enfants. Cinquante-quatre pourcent des cas ont présenté une fiévre, 52%
une adénopathie et dans plus de 50% une hépatosplénomégalie. Quatre virgule un pourcent des patients présentaient un
élargissement médiastinal. Les atteintes neurologiques et testiculaires étaient rares. Une hyperleucocytose a été observée chez
12,5% des patients et la blastose périphérique a été notée dans plus de 60% des cas. La LAL était de type L2 dans 62% des cas.
Quatre-vingt-sept pourcent des patients ont été traités par le protocole LAL GFAOP 2005 avec une rémission compléte en fin
d’induction chez 76,8% des cas et une rechute chez 23,8% des patients.

Conclusion : Le pronostic des LAL s’est nettement amélioré dans les pays développés tandis que I’Afrique et
Madagascar semblent encore a la traine. Les résultats du protocole du GFAOP sont encourageants et le suivi a long terme des
enfants traités et I’analyse des taux de survie feront I’objet d’une étude ultérieure.

Mots clés: Aspects cliniques-Enfants-Epidémiologie-Leucémie aigué lymphoblastique-Traitement.
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ABSTRACT

Introduction: Acute lymphoblastic leukemia is a malignant proliferation of lymphoid cells blocked at an early stage
of differentiation. They represent the most common malignancy in children. Our Aim was to describe the epidemiological,
clinical, biological and therapeutic aspects of children treated in the pediatric oncology unit of Antananarivo.

Methods: This was a retrospective descriptive study of children treated in the pediatric oncology unit of
Antananarivo, during 8 years from 2006 to 2013.

Results: We identified 72 cases. The average age was 5.6 years and the sex ratio was 1.8 / 1. On admission, an anemic
syndrome was observed in 65% of children. 54% had a fever, 52% lymphadenopathy; over 50% hepatosplenomegaly and.
4.1% of patients had a mediastinal widening. Neurological and testicular damage were rare. Leukocytosis was observed in
12.5% and peripheral blasts were noted in 60% of cases. The LAL was L2 type in 62%. In total, 87% of patients were treated
with LAL protocol GFAOP 2005. We found a complete remission at the end of induction in 76.8% of cases, a relapse in 23.8%
of patients.

Conclusion: The prognosis has improved significantly in developed countries while Africa and Madagascar situation
still seem to lag behind. The results of GFAOP protocol are encouraging and the long term follow up of treated children and
analysis of survival rates will be subject to further study.

Keywords: Acute lymphoblastic leukemia - Children- Clinical aspect- Epidemiology- Treatment

INTRODUCTION

La leucémie aigué lymphoblastique ou LAL est
caractérisée par une expansion clonale de cellules de la
lignée lymphoide, bloquées & un stade immature,
envahissant la moelle osseuse, le sang et parfois les
différents organes hématopoiétiques (1). Elle représente
I’affection maligne la plus fréquente a 1’age pédiatrique et
constituent environ 30% de ’ensemble des cancers de
I’enfant (2,3).
L’incidence globale des LAL varie selon les pays :
I’incidence la plus élevée est observée dans les populations
hispaniques (3). Dans les pays en voie de développement
comme 1’Afrique et Madagascar, les informations sont
plus rares : il y a peu de grandes statistiques et peu de
registres du cancer en général. Le lymphome de Burkitt y
est plus fréquent que les LAL (4). Les taux de guérison
sont trés difficiles a évaluer et il est vraisemblable que la
majorité des cas n’est pas diagnostiquée, donc pas traitée
(4).
En 2004, 1unité pilote d’oncologie pédiatrique

d’Antananarivo a été créé avec le soutien du Groupe

*Auteur correspondant : rasolofojoaly@gmail.com

Franco-Africain d’Oncologie Pédiatrique (GFAOP). Elle
regroupe les trois services qui prennent en charge les
pathologies malignes de I’enfant : le service de pédiatrie
du Centre Hospitalier Universitaire Joseph Raseta
Befelatanana (CHUJRB), I'unité d’oncologie pédiatrique
du Centre Hospitalier Universitaire Meére-enfants
Tsaralalana (CHUMET) et le service d’oncologie du
Centre Hospitalier Universitaire Joseph Ravoahangy
Andrianavalona  (CHUJRA). Les LAL sont
principalement traitées dans les deux services de pédiatrie
du CHUJRB et CHUMET. Notre étude avait pour objectif
de décrire les aspects épidémiologiques, cliniques et
thérapeutiques des cas de LAL de I’enfant observés dans

ces deux services

METHODES

I s’agissait d’une étude rétrospective et descriptive
des cas de LAL de l’enfant de moins de 15 ans
diagnostiqués et admis dans les deux services de pédiatrie
du CHUJRB et CHUMET de 2006 a 2013. Les variables

analysées étaient : ’age au diagnostic, le sexe, le tableau
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clinique initial, le type de LAL selon la classification
Franco-américano-britannique (FAB), la numération
formule sanguine (NFS) au diagnostic, la radiographie
pulmonaire, I’atteinte = méningée, le  protocole
thérapeutique adopté, le résultat a la fin du traitement

d’induction et I’aspect évolutif.

RESULTATS
Aspects épidémiologiques

De 2006 a 2013, nous avons enregistré 72 cas de LAL de
I’enfant de moins de 15 ans. L’age des enfants variait de
14 mois a 15 ans avec un age moyen de 5.4 +/- 1.47 ans.
La tranche d’age de 4-6 ans était la plus touchée car
concernait 38,8% des cas (figure 1). Nous avons noté une
prédominance masculine avec 40 gargons (55,5%) et 32

filles (44,5%). La sex-ratio était de 1.8/1.
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Figure 1 : Répartition des LAL selon la tranche d’Age
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Présentations cliniques

La figure 2 illustre les signes cliniques présentés par les
patients a 1’admission, dominés par les signes en faveur
d’une insuffisance médullaire (anémie, syndrome
hémorragique), le syndrome infectieux et le syndrome
tumoral (hépatomégalie, splénomégalie, adénopathies).
Une douleur osseuse a été notée dans 55,5% des cas. Cing
patients (6,9%) avaient eu une atteinte pleurale.
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Figure 2 : Signes cliniques au diagnostic

L’état nutritionnel a été évalué selon le rapport poids sur
taille rapporté sur les standards de référence de ’OMS
2006. Six patients (8,3%) étaient en état de malnutrition
sévere et 20 patients (27,7%) malnutrition modérée. Par
ailleurs, nous avons noté deux cas de drépanocytoses
hétérozygotes documentés associes a la LAL et un enfant
présentant une trisomie 21.

L’étude de la numération formule sanguine a montré les
différentes anomalies illustrées par la figure 3. Une
anémie a été observée dans 90,2 % des cas, avec une

thrombopénie dans 79,1% des cas.
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Figure 3 : Hémogramme au diagnostic

Treize virgule huit pourcent (13,8%) des enfants ont
présenté une pancytopénie. Par contre, chez 12,5% des cas,
la NFS a montré une hyperleucocytose (figure 4). Une
blastose sanguine a été notée dans plus de 80% des cas.
Selon la classification FAB, 62% des enfants ont présenté
une LAL 2. La LAL 1 n’a été observée que chez 38% des
malades.  Aucun enfant n’a  bénéficié d’un
immunophénotypage ni d’une étude cytogénétique.
L’étude du LCR a mis en évidences la présence de blastes
chez 4 patients soit 55% des cas. La radiographie
pulmonaire a mis en évidence un élargissement
médiastinal chez 3 patients (4,1%).
Traitement

Selon le protocole de traitement élaboré par le GFAOP, la
LAL était de risque standard lorsque I’enfant était agé de
1 a 15 ans avec un taux de globule blanc initial 2 moins de
50000/mm3 avant 10 ans et moins de 100000/mm3 avant
15 ans et une absence d’élargissement médiastinal a la
radiographie du thorax. Soixante-trois patients (87,5% des

cas) ont été traités selon le protocole LAL-GFAOP 2005.
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Les 9 autres patients avaient présenté une LAL de haut
risque et étaient traités par autres protocoles : les
protocoles du French Acute Lymphoblastic Leukaemia
Group  (FRALLE 2000) ou ceux de I’European
Organisation for Research and Treatment of Cancer
(EORTC). Ces protocoles ont été modifiés et adaptés selon

la disponibilité des médicaments.
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Figure 4 : Taux de globules blancs initial

Parmi les 63 enfants traités selon le protocole LAL
GFAOP 2005, 48 cas soit 76,8% ont obtenu une rémission
compléte a 1’issue du traitement d’induction. Un échec a
I’induction a été observé chez 15 patients (23,8%) et 5
enfants (7,9%) sont décédés pendant cette phase de
traitement. Les décés sont survenus apres évolution
leucémique (1cas), syndrome hémorragique (3 cas) ou
infection (1cas). Pour les 9 enfants traités par autre
protocole que celui du GFAOP, la rémission en fin
d’induction a été obtenue chez 4 patients (44,4%). 5 cas

soit 38,4% sont décédés pendant la phase d’induction. Les
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causes de déces ont été un syndrome de lyse (3 cas),
syndrome hémorragique (1 cas) et évolution leucémique (1
cas).

Avec un recul de 2 ans, le suivi des enfants en rémission

compléte en fin d’induction est illustré par le tableau II

Tableau I : Evolution des enfants en rémission compléte

a2 ans apres le traitement d’induction

Issue / Protocole LAL GFAOP Autre
2005 protocole

(n=48) (n=4)

Rechute 15 2

Déces 15 2

Perdue de vue 2 0

Vivants ou en 31 2

cours de

traitement

DISCUSSION

Dans le Monde, la leucémie est le cancer le plus
commun de 1’enfant, surtout chez les moins de 15 ans et la
LAL tient une place importante puisqu’elle représente
80% des leucémies de ’enfant (5,6). La LAL est fréquente
chez I’enfant entre 2 et 10 ans (7). En France, Clavel J. et
al ont rapporté un pic de prévalence entre 1 et 4 ans (8)
Aux Etats-Unis, Pui C-H et al ont observé un pic entre 2 et
5 ans (5). Au Kinshasa, Mbensa et al ont rapporté que
I’incidence la plus élevée s’observe entre 2 et 4 ans, suivis
par la tranche d’age comprise entre 5 et 9 ans et qu’a partir

de 10 ans I’incidence diminue (9). Les résultats de notre
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étude sont superposables aux données de la littérature car
plus d’un tiers des patients ont un dge compris entre 4 et 6
ans. Dans notre série, on note une prédominance masculine
avec un sex ratio de 1.8 comparable a la littérature qui
montre un sex ratio de 1.2 a 4 (1,5)
L’expression clinique de la maladie se traduit par deux
types de signes : ceux liés a I’insuffisance médullaire et
ceux liés a la prolifération tumorale. Ces signes ont été
retrouvés chez nos patients dans la grande majorité des cas
syndrome anémique, syndrome hémorragique,
adénopathies, hépatomégalie, splénomégalie, ...(1).
L’infiltration  des  tissus  extra-hématopoiétiques
conditionne 1’apparition de symptomes cliniques variés,
comme par exemple des manifestations neurologiques,
conséquence de latteinte méningée, ou d’autres
localisations du systéme nerveux central (diabéte insipide,
obésité, paralysie des nerfs craniens...). Les localisations
gonadiques initiales sont rares, se manifestant par une
tuméfaction testiculaire (11). Nos données sont
comparables a celles rapportées dans la littérature avec une
faible proportion d’atteinte testiculaire initiale et ’absence
d’atteinte neurologique clinique
L’anémie est fréquente et significative avec un taux
d’hémoglobine inférieur a 10g/dl chez les enfants atteints
de LAL et joue un rdle critique dans la qualité de vie des
enfants (12,13). Dans notre étude, 90,2% de nos patients
avaient une anémie inférieure a 8g/dl d’hémoglobine. La
leucocytose constitue un facteur pronostique majeur avec
un pronostic favorable quand elle est inférieure & 50.000
éléments /mm3. Ce groupe définit le groupe a risque
standard qui représente prés de 70% des LAL (14). Dans
notre série, 12,5% de nos patients ont présenté une
hyperleucocytose initiale dont trois cas avaient un chiffre

dépassant les 100.000/mm3. Le myélogramme est
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nécessaire au diagnostic, 1’étude cytologique des blastes
permet de les rattacher a la lignée lymphoide complétée
par I’étude cytochimique de I’activité myélopéroxydase
des blastes qui est négative(15,16). La classification du
groupe FAB est celle utilisée dans notre étude a défaut de
typage immunologique et de biologie moléculaire.
L’incidence des LAL de type L1 est plus élevée chez les
enfants jusqu’a 74%(17). Des chiffres similaires ont été
observés au CHU de Yopougon a Abidjan avec 65,21% de
LAL type L1 (18). Dans notre cas, hous avons retrouvé une
incidence élevée de LAL de type L2 dans 62% des cas
pouvant étre expliqué par le nombre restreint des cas.

Elle fait partie du bilan initial dont le but est de dépister
une tumeur médiastinale évoquant un phénotype T de
pronostic péjoratif chez I’enfant (1). Dans notre série, 3
patients ont présenté un élargissement du médiastin
évoquant des formes de mauvais pronostic car tous sont
décédés des suites d’un syndrome de lyse tumoral.

Le traitement de la LAL fait appel & la polychimiothérapie
comportant plusieurs phases. Ces phases sont I’induction
visant & obtenir la rémission compléte, la consolidation,
I’intensification tardive et I’entretien. La durée totale du
traitement est de 2 a 3 ans (1,4). Depuis 2006, Madagascar
bénéficie du soutien du GFAOP dans la prise en charge des
principaux cancers de l’enfant. Ainsi, 1’Unité Pilote
d’ Antananarivo a été mis en place. Pour les LAL et comme
dans tous les pays du GFAOP, le protocole LAL GFAOP
2005 estutilisé pour traiter les formes de risque standard
de bon pronostic. Dans notre série, 63 enfants soit 87% des
cas ont été traites par ce protocole. Quelques études
menées dans les pays en voie de développement ont
confirmé qu'il est possible d'améliorer considérablement le
pronostic des LAL de I'enfant & condition que les centres

puissent bénéficier d'un protocole précis et adapté et d'un
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soutien logistique, médical et financier (4). Nous avons eu
recours a d’autres protocoles tels que le FRALLE 2000
modifié ou le protocole du groupe EORTC modifié pour
traiter les 9 autres patients du fait soit d’une
hyperleucocytose pour 1’dge (5 cas) soit d’un
¢élargissement médiastinal (3 cas) soit d’une trisomie 21 (1
cas). En effet, un age plus élevé, un syndrome tumoral
important, la présence d'une masse médiastinale ou une
hyperleucocytose marquée est souvent associé a une LAL
de la lignée T qui représente 15 a 20 % des LAL de I'enfant
et qui est un facteur de mauvais pronostic (19).

Pour les enfants traités selon le protocole LAL GFAOP
2005, la rémission compléte apres la phase d’induction est
de I’ordre de 76,8 %. Dans la littérature, les taux de RC
varient entre 80% et 98% dans les pays développés comme
les Etats-Unis (20,21). Au Pakistan, d’aprés une étude
menée par Idris M et al une rémission compléte a été
obtenue dans 94% des cas(22). En Afrique, les chiffres
sont rares et moins bons que dans les pays développés. En
Abidjan, Koffi et al ont rapporté un taux de RC a 58% (18).
Ce  faible taux de RC des LAL en Afrique,
comparativement aux données de la littérature pourrait
s’expliquer par I’absence de logistiques
d’immunohématologies adéquates mnous permettant
d’établir le profil pronostique en fonction de
I’immunophénotypage et également I’utilisation d’une
chimiothérapie  lourde et ciblée par rapport a la
stratification des risques dont les conséquences prévisibles
sont maitrisées par une réanimation hématologique de
pointe. Le recul et les effectifs encore insuffisants ne nous
ont pas permis de conclure sur les taux de survie.
Néanmoins, il est probablement possible de guérir plus d’1

enfant sur 2 ayant une LAL de risque standard.
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CONCLUSION

Les leucémies aigues lymphoblastiques sont des
pathologies rares mais représentent le cancer le plus
fréguemment rencontré chez les moins de 15 ans. Le
pronostic s’est nettement amélioré dans les pays
développés tandis que I’Afrique et Madagascar semblent
encore a la traine. Le diagnostic doit toujours étre évoqué
devant un tableau de syndrome tumoral fébrile et de signes
d’insuffisance médullaire. Un hémogramme avec
recherche de cellules anormales, éventuellement complété
par I’étude cytochimique du myélogramme confirmeront
le diagnostic. La classification FAB est la seule applicable
dans le pays a défaut d’un arsenal d’immunophénotypage,
de cytogénétique et de biologie moléculaire. Ainsi, nous
avons eu une nette prédominance de la forme L2 au cours
de I’étude. Le traitement est essentiellement médical avec
une chimiothérapie définie selon un protocole déja
préétabli et un arsenal de traitement adjuvant afin de
prévenir et de traiter les complications. L’amélioration de
la stratification des groupes a risque et la meilleure prise
en charge des éventuelles complications surtout
infectieuses et hémorragiques contribueront a améliorer le
pronostic des patients leucémiques. Les résultats du
protocole du GFAOP sont encourageants et le suivi a long
terme des enfants traités et 1’analyse des taux de survie

feront 1’objet d’une étude ultérieure.
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