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INTRODUCTION

Les cancers de I’enfant sont rares : en occident, ils représentent moins de 1% de
I’ensemble des nouveaux cas de cancer [27]. Cette rareté nécessite la bonne
connaissance des particularités et les signes initiaux des cancers de I’enfant. Il
faut savoir les intégrer dans des hypothéses diagnostiques et prescrire des
examens simples pour une meilleure orientation [9]. Ce sont des tumeurs
caractérisées par leurs sites primaires et leurs types histologiques variés. De
méme, les types de tumeur sont tres différents de ceux de I’adulte. Les
connaissances épidémiologiques dans ces pays ces 20 dernieres années reposent
sur les données des registres.

L’amélioration considérable du taux de survie des patients s’explique par les
progrés thérapeutiques et le mode de prise en charge de I’enfant par des équipes
multidisciplinaires.

En Afrique, avec une population jeune, les maladies infectieuses occupent une
place de choix parmi les problémes majeurs de santé publique. Avec les progres
de la médecine, cette tendance va s’inverser progressivement au profit des

maladies cancéreuses comme dans les pays développés. Dans le contexte actuel



du continent, peu de données sur les tumeurs de 1’enfant sont disponibles dans la
littérature [28]. Quelques résultats disponibles sont contradictoires [29,30].

Au Mali le registre du cancer a été créé en janvier 1986. De 1988 a 1997, 133
cas de cancers de I’enfant ont été enregistrés sur 3794 cas de cancers soit une
proportion de 3,5% de cancers pédiatriques [29]. De 1997 a 2001, sur 3375 cas
de cancers, 119 cas étaient des cancers de 1’enfant soit une proportion de 3,5%
[20].Ces taux sont différents de ceux observés dans d’autres pays de la sous
région (5,7% en Guinee, 8,8% en Cote d’Ivoire, 37,3% en Algérie) [28]. Les
lymphomes représentaient 49,5%, les néphroblastomes 21,2% et les leucémies

1,7% des cancers de I’enfant [21].

De 2005 a 2007, sur 217 cas de cancers de 1’enfant le neuroblastome représentait
1,4% [36].

Les différences de taux de leucémies et du neuroblastome ne pourraient-elles
pas s’expliquer par un sous enregistrement, une faible incidence ou un probleme
de diagnostic ?

Sur le plan étiologique, ce sont surtout des anomalies génétiques qui sont au
premier plan de la genese de ces cancers, méme si certains virus peuvent jouer
un roéle de co-facteur [9].

C’est dans le but de disposer de données épidémiologiques et de données sur la

distribution par sites histologiques, que nous avons décidé de mener cette étude.



OBJECTIFS
- Objectif général :
Etudier les aspects épidémiologiques et anatomo-cliniques des cancers de
I’enfant dans les hopitaux de Bamako et de Kati.
- Objectifs spécifiques :
a. Déterminer les principaux cancers de I’enfant diagnostiqués a
Bamako et a Kati.
b. Déterminer leur répartition par ages et par sexe.
c. Déterminer les facteurs favorisants de ces tumeurs.
d. Décrire les manifestations cliniques.

e. Décrire les aspects morphologiques.



GENERALITES



I- GENERALITES
1- Définition
Une tumeur est une prolifération cellulaire excessive aboutissant a une
néoformation tissulaire qui ressemble plus ou moins a un tissu normal, ayant
tendance a persister et a s’accroitre, ce qui témoigne d’une certaine autonomie
biologique. Les tumeurs ainsi définies se repartissent en deux grands groupes :
les tumeurs bénignes et tumeurs malignes ou cancers. Les tumeurs malignes
aboutissent spontanément a la mort [12].
2- Caracteres anatomopathologiques et évolutifs généraux d’une
tumeur maligne
- Caracteres macroscopiques : C’est une tumeur mal limitée, non
encapsulée qui détruit et envahit I’organe dans lequel elle a pris naissance, ainsi
que les organes voisins. Ses contours sont irréguliers. La présence de foyers de
nécrose et d’hémorragie est habituelle [12].
- Caracteres microscopiques : Les cellules tumorales sont plus ou moins
semblables a celles du tissu d’origine (dédifférenciation, différenciation). Les
cellules tumorales présentent habituellement des caractéres morphologiques

anormaux : caracteres nucléo cytoplasmiques (anisocaryose, augmentation du



rapport nucléo cytoplasmique, anisocytose, des anomalies des mitoses et des
anomalies chromosomiques)[12].
- Caractéres évolutifs : C’est une tumeur qui a une croissance rapide avec

une tendance a récidiver et a donner des foyers a distance (métastases) [12].

3- Particularités épidémiologiques

Les pathologies malignes de I’enfant avant 15 ans représentent 1 % de
I’ensemble des cancers correspondant a 110 a 130 nouveaux cas pour un 1
million d’enfants de moins de 15 ans par an [9]. Trente pour cent de ces cancers
sont des leucémies, et soixante dix pour cent sont des tumeurs solides de grande
variété anatomopathologique [9]. La moitié¢ des enfants atteints d’un cancer le
sont avant I’age de 5 ans [9]. A cOté des leucémies et des lymphomes, la
majorité des tumeurs de l'enfant sont dites embryonnaires car elles reproduisent
I’architecture d’un organe a un stade précoce de son embryogencse
(neuroblastome, néphroblastome, médulloblastome hépatoblastome,
rétinoblastome...).

Sur le plan étiologique, il n’y a pas eu de facteur environnemental ou
comportemental découvert dans la genese des cancers de I’enfant. Ce sont
surtout des anomalies génétiques qui sont au premier plan de la genése des
cancers de l'enfant. Cependant certains virus peuvent jouer un role de co-facteur
(Virus d'Ebstein-Barr dans certains lymphomes de Burkitt, maladies de Hodgkin
et dans [D’épithélioma indifférenci¢é du naso-pharynx). Un modéle de

cancérogénése par 2 mutations successives sur les deux alleles d'un méme gene



localisées sur la bande 13q14 qui correspond a un géne suppresseur de tumeur
(le gene Rb) a été mis en évidence par Knudson dans le Rétinoblastome
« héréditaire ». La premiére mutation est transmise par un des deux parents et la
2™ mutation est acquise. Certaines malformations congénitales s'associent avec
des cancers spécifiques de I'enfant. Enfin dans moins de 1 % des cas, le cancer
de ’enfant s’integre dans le cas d’un syndrome de Li Fraumeni ou interviennent
des anomalies géniques de prédisposition au cancer augmentant ainsi leur risque

de survenue [9].

4- Particularités diagnostiques [9]

Les cancers de I’enfant ont une croissance extrémement rapide (quelques
semaines voire quelques jours) laissant a I’enfant un état général habituellement
bien conservé, mais entrainant un risque vital ou fonctionnel a cours terme en
fonction de la localisation de la tumeur. Le cancer peut se révéler soit par des
signes directs ou des signes indirects. Les signes directs sont : une tumeur
bombant ou faisant saillie & n’importe quel endroit du corps, une excroissance
au pourtour d’une cavité naturelle ou une masse abdominale découverte par les
parents. Les signes indirects sont variables en fonction du site. Ils correspondent
a une symptomatologie inquiétante d’emblée comme céphalées matinales et
vomissements, atteinte d'une paire cranienne, para-parésie ou paraplégie,
dysurie, hématurie, orthopnée, purpuras, ...). La symptomatologie peut étre
d’allure banale qui peut faire penser a d’autres ¢étiologies (douleurs abdominales
ou articulaires, boiterie, constipation opiniatre, prolapsus, otites chroniques ou
otorrhées, pertes vulvaires, adénopathie, asthénie, angine....). Le fait que cette
symptomatologie s'aggrave malgré un traitement doit alerter le médecin.

La démarche diagnostique va s’aider de I’imagerie pour faire un diagnostic

topographique précis de la tumeur et de ses rapports avec les tissus de voisinage



et rechercher d’éventuelles métastases. En fonction des sites et des hypothéses
diagnostiques, les clichés standards, 1’échographie, la TDM, I'IRM et les
examens isotopiques seront diversement associ€s. A part la numération formule
sanguine qui peut faire évoquer une leucémie (bi- ou pancytopénie avec ou sans

blastose), les marqueurs tumoraux sanguins en cancérologie pédiatrique se
résument a I'afoetoprotéine (AFP), les sous-unités B de I’hormone chorionique

gonadotrophique (BHCG) ou I'Inhibine qui ont une valeur diagnostique
pathognomonique. Dans les urines, les seuls marqueurs sont les catécholamines
qui orientent vers le neuroblastome.

La certitude diagnostique repose sur l'examen cyto-histo-anatomopathologique
d'une biopsie tumorale ou d'un myélogramme.

Cet examen peut permettre la recherche d’aberrations géniques associées qui
peuvent avoir des intéréts pronostiques et donc avoir une influence sur la
thérapeutique.

5- Particularités thérapeutiques et évolutives [9]

La croissance extrémement rapide des tumeurs de 1’enfant explique largement
I’efficacité de la chimiothérapie puisque celle ci agit sur les cellules en division.
Elle agit par voie systémique sur la tumeur primitive et sur les métastases
qu'elles soient cliniques ou infra-cliniques. La chimiothérapie est proposée
souvent en premiere ligne thérapeutique (n€o-adjuvante), c’est-a-dire, avant le
geste chirurgical. Le but est de faire diminuer le volume de la tumeur primitive
et de faciliter ainsi le geste local, et d'agir précocement sur les métastases. Cela
permet aussi d'évaluer son efficacité sur la tumeur primitive par ’analyse
anatomopathologique de la piéce opératoire (réponse anatomopathologique a la
chimiothérapie). Aprés le geste local, la chimiothérapie est dite adjuvante et a
comme role essentiel, d’éradiquer les foyers micro-métastatiques infra-cliniques.
Sa durée est plus ou moins longue en fonction des pathologies et des criteres de
gravité. Les parametres pharmacocinétiques et pharmacodynamiques des

médicaments anti-cancéreux sont extrémement variables chez [’enfant. La



toxicité¢ est plus ¢€levée chez le trés jeune enfant en particulier la toxicité
cardiaque des anthracyclines qui est trés importante dans la premicre année de
vie. Cette tres grande chimio-sensibilité des tumeurs de 1’enfant a repositionné
dans la stratégie thérapeutique la place de la chirurgie et de la radiothérapie.

La chirurgie d’exérése premiere est le plus souvent contre-indiquée chez
I’enfant et celle-ci doit se faire en concertation avec 1’oncologue pédiatre et le
radiologue qui sauront en fonction des hypotheéses diagnostiques préciser la
place et la nature du geste local par rapport a la chimiothérapie (biopsie,

chirurgie d'exérése).

Malgré la chimiothérapie, la chirurgie reste indispensable et essentielle pour la
plupart des tumeurs et l'exéreése carcinologique macroscopiquement complete
reste la régle. La radiothérapie, a cause des risques de séquelles sur la croissance
et sur le systétme neuroendocrine, a bénéficié de stratégies de diminution des
doses et des volumes, et reste encore indispensable dans certaines pathologies en
fonction de la gravite.

Dans le cadre global de la stratégie thérapeutique, la prise en charge de la
douleur chez I’enfant doit étre immédiate et nécessite d’abord une évaluation qui
sera, avant l'age de 7-8 ans, une hétéro-¢valuation avec une sémiologie
particuliere (enfant trop sage, apathie, perte d’expressivité du visage, perte du
jeu et de Il'intérét pour l'entourage, positions antalgiques...). Enfin, la
surveillance apres traitement recherche l'efficacité (absence de récidive) et la
toxicité des traitements. La particularité chez ’enfant, est le dépistage a long
terme de ces complications qui peuvent éEtre: soit des complications
endocriniennes  (irradiation,  alkylants),  cardiaques  (anthracyclines,
radiothérapie), rénales (sels de platine), auditives (sels de platine), intellectuelles
ou neuropsychologiques (irradiation encéphalique) ; soit des cancers secondaires

(radiothérapie, anthracyclines, VP16).



6- Les principaux cancers de I'enfant et leurs particularités

6-1- Leucémies aigués de I’enfant
Elles représentent 30 % de tous les cancers de I’enfant.

6-1-1- Diagnostic clinique [3]

Tant6t le début est apparemment brutal : en 8 a 10 jours ’enfant devient pale,
asthénique, fébrile et/ou présente des hémorragies cutanéo-muqueuses. Tantot il
est plus progressif, un intervalle de 1 a 3 mois peut s’écouler entre le diagnostic
et les premiers symptomes : épisodes infectieux prolongés, douleurs articulaires
et osseuses, paleur progressive, adénopathies.
Le tableau clinique est polymorphe et associe a des degrés divers les symptomes
liés a I’insuffisance de production médullaire des éléments sanguins normaux et
les signes secondaires a [linfiltration des organes en particulier
hématopoiétiques par les cellules leucémiques.
Le syndrome anémique (paleur -cutanéo-muqueuse, asthénie, dyspnee,
tachycardie, souffle systolique) est plus ou moins toléré selon sa rapidité
d’installation.
Le syndrome hémorragique di avant tout a la thrombopénie revét I’aspect d’un
purpura cutanéo-muqueux avec des pétéchies, des ecchymoses, des épistaxis et

des gingivorragies. Les hémorragies digestives et les hématuries sont rares. Le



risque d’hémorragie cérébro-méningée doit étre dépisté par un fond d’ceil
systématique.
La fievre existe au début dans 50% des cas. Elle est parfois spécifique de la
maladie, en régle peu ¢élevée (<38°5) et cede des le début du traitement.
Les adénopathies sont présentes chez 60 a 80% des patients :

- superficielles, elles sont multiples souvent symétriques, faites de
ganglions de 1 a 3 cm de diamétre, indolores, fermes, mobiles de siége surtout

cervical mais aussi axillaire et inguinal.

- profondes, les adénopathies sont :
» soit médiastinales, découvertes par la radiographie thoracique

systématique de face et de profil ; soit par I’existence d’un syndrome de
compression meédiastinale et cave supérieur pouvant révéler la maladie et
nécessitant un traitement d’urgence ;

 soit abdominales pouvant étre a 1’origine de douleurs et
dépistable a I’échographie.
La splénomeégalie est notée dans 75% des cas. Elle est parfois volumineuse.
Une hépatomégalie existe chez la moiti¢ des malades.
L’infiltration médullaire est responsable dans un tiers des cas de douleurs
osseuses ou juxta-articulaires.
Une localisation neuro-méningée peut étre présente d’emblée, se manifestant par
des céphalées et/ou I’atteinte d’un ou de plusieurs nerfs craniens. Elle peut étre
asymptomatique et découverte lors de 1’étude cytologique systématique du LCR.
6-1-2- Diagnostic biologique et cytologique

a- Diagnostic biologique [3]

La numération formule sanguine, le myélogramme permettent de poser le

diagnostic. La cytogénétique et la biologie moléculaire viennent compléter le



diagnostic, révéler des facteurs pronostiques et proposer un marqueur pour
¢valuer la maladie résiduelle.
L’hémogramme montre :

- une anémie normocytaire normochrome arégénérative dans 90%
des cas, elle est secondaire a un défaut de production médullaire et est aggravée
par les hémorragies ;

- une thrombopénie souvent inférieure a 50000 plaquettes/mm3 est
fréquente, observée dans 2/3 des cas.
Les anomalies quantitatives des leucocytes sont diverses. 50% des patients ont
moins de 10000 leucocytes/mm3 ; 30% ont entre 10000 et 50000 ; 20% ont plus
de 50000.
Les formes trés hyperleucocytaires >100000 globules blancs/mm3 créent une
situation d’urgence thérapeutique en raison des complications liées d’une part au
temps de doublement souvent rapide des cellules leucémiques et d’autre part a
I’importance de la masse tumorale.
b- Diagnostic cytologique [39]

Le myélogramme est indispensable au diagnostic. La ponction de moelle
osseuse est effectuée chez I’enfant le plus souvent dans une épine iliaque
postérieure. Elle permet la réalisation des frottis médullaires. Les étalements
sont colorés au MGG. Il montre presque toujours une densité cellulaire
importante avec disparition du polymorphisme des lignées médullaires
normales, remplacé par une infiltration monomorphe de cellules blastiques.

Il existe deux grands groupes de leucémies aigues qui différent par des
caracteres épidémiologiques, cytologiques et thérapeutiques :
- Leucémies aigués lymphoblastiques
Particularités épidémiologiques :
Elles correspondent a 80% des LA de l'enfant. Le pic de fréquence se situe entre

2 et 5 ans. Il existe une prédominance masculine.



La classification FAB a reconnu trois catégories de leucémies aigues
lymphoblastiques selon les caractéristiques morphologiques des blastes :

L1 : Cellules de petite taille a rapport nucléocytoplasmique €levé, noyaux de
forme régulicre a nucléole peu visible, chromatine homogéne.

L2 : Cellules de taille hétérogeéne, cytoplasme modérément abondant, noyaux
de forme irréguliére avec nucléoles bien visibles, chromatine d’aspect variable.

L3 : Cellules de grande taille homogene, cytoplasme modérément abondant
avec basophilie intense et présence de vacuoles, noyaux réguliers avec nucléoles

bien visibles, chromatine fine et homogene [39].

Particularités thérapeutiques :
Quatre vingt pour cent des enfants peuvent €tre guéris par chimiothérapie
exclusive. La présence de critéres de gravité en particulier cyto-génétiques
nécessite de consolider avec une allogreffe de moelle osseuse. Les facteurs de
mauvais pronostic sont li€s au patient (age inférieur a 1 an ou au-dessus de 10
ans, de sexe masculin); a la maladie elle-méme en particulier le taux treés élevé
des globules blancs lors du diagnostic, et/ou la présence d'une anomalie
cytogénétique comme une t(11 ; 22) ou t(4 ; 11); a la mauvaise réponse au
traitement comme la persistance d’une blastose sanguine supérieure a 1000 par
mm3 apreés une semaine de corticoides, 1’absence de rémission médullaire a 3
semaines ou I’importance de la maladie résiduelle en biologie moléculaire a 6
semaines [34].

- Leucémies aigués myéloblastiques
Particularités épidémiologiques :
Elles correspondent a 20 % des leucémies aigués de I’enfant. On les retrouve a
tout age. Il existe des facteurs prédisposants comme certaines anomalies

chromosomiques constitutionnelles (la trisomie 21, le syndrome de Turner ou de



Klinefelter), mais également les aplasies médullaires ou les cytopénies isolées
de type syndrome de Fanconi, syndrome de Blakfand-Diamond, ou d’autres
syndromes my¢lodysplasiques. Il faut y penser devant une paraparésie qui
s'installe (sarcome granulocytaire) [34].

Elles sont caractérisées par 1’accumulation dans la moelle osseuse de
précurseurs hématopoiétiques myéloides immatures, avec disparition de
I’hématopoiése normale. La classification la plus répandue (classification FAB
révisée) distingue 8 catégories de LAM classées de MO a M7 selon la maturation

des cellules et la lignée de différenciation [15].

Deux criteres diagnostiques importants sont: la présence d’inclusions
cytoplasmiques caractéristiques connues sous le nom de corps d’Auer, et
I’existence de granulations intracytoplasmiques a activit¢ myéloperoxydasique
qui peuvent étre mises en évidence par les réactions cytochimiques simples [39].
Particularités thérapeutiques :

A la différence du traitement de la leucémie lymphoblastique, la chimiothérapie
n’est pas de type séquentiel, mais avec des cures courtes intensives de
chimiothérapie associant diversement cytarabine-anthracyclines-étoposide-
asparaginase. Contrairement a I’adulte, ces leucémies aigu€s myéloblastiques
sont plus difficiles a traiter avec un taux de guérison de 60% et seule I’allogreffe
de moelle osseuse permet une survie proche de 80 %. Les leucémies aigués
my¢loblastiques secondaires a des chimiothérapies (étoposide, doxorubicine,
associées a certaines pathologies comme la maladie de Hodgkin ou

I’ostéosarcome) ont €¢galement un pronostic plus grave [34].

6-2- Tumeurs cérébrales

Particularités épidémiologiques :



Ce sont les tumeurs solides les plus fréquentes correspondant a 450 nouvelles
tumeurs par an en France. Cinquante pour cent d'entre elles sont sous-
tentorielles, principalement des médulloblastomes, des gliomes du tronc cérébral
et des astrocytomes. Les autres 50 % sont des tumeurs sus-tentorielles
(astrocytome, glioblastome, gliome des voies optiques, craniopharyngiome,
épendymome). Elles ne sont pas toutes malignes, mais ont une approche
thérapeutique similaire [9,14].

Particularités diagnostiques :

Comme chez l'adulte le diagnostic repose sur les 2 signes majeurs
d’hypertension intracranienne céphalées, vomissements qui sont parfois plus
difficiles a reconnaitre chez I'enfant.

Chez le petit enfant, les céphalées doivent étre évoquées devant une
symptomatologie douloureuse de type "gate control" (se frotte la téte, se tire les
cheveux), les vomissements, peuvent préter a confusion (gastro-entérite...),
mais ils sont classiquement matinaux, positionnels et faciles (en jet), enfin il faut
y penser devant l'augmentation du périmetre cranien. Le diagnostic doit étre
évoqué d'emblée devant une symptomatologie neurologique spécifique (déficit
neurologique). Le syndrome cérébelleux statique ou cinétique est difficile a
mettre en €évidence chez un nourrisson et une diplopie d’apparition brutale ne
doit pas égarer vers un diagnostic de strabisme idiopathique. Enfin, il faut
devant une cachexie penser a une tumeur diencéphalique-hypothalamique
(syndrome de Russel) et devant des taches "café au lait" évoquer une
neurofibromatose de type I qui s'associe a des gliomes. Lorsque le diagnostic est
évoque, il faut prescrire une imagerie qui n’a pas de particularité par rapport a
I’imagerie faite chez I’adulte (IRM) [9].

L’examen anatomo-pathologique de la biopsie ou de I’exérese de la tumeur
permet de confirmer le type histologique :

-  Meédulloblastomes [8]



La tumeur s’implante, le plus souvent dans le vermis. Elle est volumineuse,
circonscrite mais non encapsulée. Elle parait molle, grisatre et parsemée de
foyers nécrotiques. Sa localisation postérieure est la plus courante. La
compression du IV eéme ventricule provoque une hydrocéphalie obstructive par
gene a la circulation du LCR.

Il s’agit d’une tumeur riche en cellules monomorphes, petites, dont le noyau
hyperchromatique est seul nettement visible. Ces cellules se disposent en nappes
homogenes dans lesquelles elles peuvent s’organiser, par place, de diverses
facons : en palissades, en pseudorosettes périvasculaires, en pseudorosettes

périnécrotiques, en « carotte ».

- Astrocytomes [8]
Ce sont des tumeurs grisatres, diffuses, aux limites imprécises, dont la
consistance est tantot ferme, tantot molle. La localisation donne a 1’astrocytome
des caractéres particuliers qui sont essentiellement du ressort du
neuropathologiste et du neurochirurgien.
Il est constitué¢ par des cellules d’allure astrocytaire, plus ou moins modifiées.
Divers types en sont isolés :
+ astrocytome protoplasmique : Il est constitué de cellules de petite taille,
monomorphes, a noyau ovalaire ne comportant que de rares images de mitoses ;
+ astrocytome gémistocytique : Il s’agit d’une prolifération faite de cellules
de grande taille, globuleuses, a cytoplasme éosinophile, & noyau déjeté en
périphérie ;
+ astrocytome fibrillaire : Il réalise une prolifération cellulaire dont les
¢léments sont dispersés sur un fond assez dense de fibrilles névrogliques ;
+ astrocytome anaplasique : Il se présente comme une prolifération
néoplasique hypervascularisée faite d’¢léments cellulaires plus ou moins

polymorphes comportant des images de mitoses.



- Glioblastome [8]
Le glioblastome est de taille variable. Ses tranches de section sont bigarrées de
jaune et du rouge, en raison de la nécrose et de I’hémorragie. Sa consistance est
granuleuse, moins ferme que le tissu encéphalique normal. La présence de
pseudo kystes est possible.
A Thistologie, deux ¢léments se conjuguent de fagon caractéristique : le
polymorphisme cellulaire et les remaniements vasculaires.
Dans les différents champs d’une méme tumeur, la taille, la forme, 1’agencement
des cellules varient. Certaines sont fusiformes, arrondies, bizarres, voisinant
avec des astrocytes normaux ou gémistocytaires. Les cellules monstrueuses et
plurinucléées sont fréquentes. Le nombre de vaisseaux sanguins est accru, leur
calibre, trés variable.
Particularités thérapeutiques [9] :
Le traitement n'est pas trés différent de ce lui proposé chez l'adulte (chirurgie
premiere avec ou sans dérivation du LCR) suivie d'une combinaison
chimiothérapie-radiothérapie loco-régionale. Chez I’enfant de moins de 5 ans,
I’irradiation au niveau cranien est extrémement délétére pour [’avenir
intellectuel et neuropsychologique. Beaucoup de protocoles de chimiothérapies
séquentielles chez des petits enfants sont actuellement en cours avec des

résultats intéressants permettant d'éviter ou de retarder cette radiothérapie.

6-3- Le Neuroblastome
Particularités épidémiologiques :
Le neuroblastome est un cancer qui se développe aux dépens du systeme
nerveux sympathique et représente 9 % des cancers de I’enfant. Il touche dans
98% des cas des enfants de moins de 6 ans et un tiers des cas sont découverts
avant I’age d’un an. Les neuroblastes ont la possibilité de prendre spontanément
une voie apoptotique (régression spontanée), ou une voie de différentiation

formant alors un ganglioneurome (bénin) ou une voie de prolifération plus ou



moins agressive selon les anomalies géniques en cause (neuroblastome ou
ganglioneuroblastome) [6,9].
Particularités diagnostiques :

Il s’agit dans 60 % des cas d’une tumeur abdominale rétro-péritonéale, dans
30 % des cas d’une tumeur médiastinale postérieure, et dans les autres cas,
d’une tumeur cervicale ou pelvienne [6].

Le plus souvent ces tumeurs sont métastatiques d’emblée et se manifestent par
une altération de I’état général (paleur, fatigue, anorexie, douleurs osseuses), de

la fievre, un syndrome de Hutchinson (hématome péri orbitaire).

Les formes localisées se révelent soit par la palpation directe de la masse, soit
par son retentissement sur les organes de voisinage : troubles respiratoires quand
elles siegent au niveau du thorax ; troubles neurologiques dans les tumeurs en
sablier, troubles digestifs au niveau de I’abdomen.

Le syndrome de Pepper est un neuroblastome de I’enfant de moins de 1 an, qui
se manifeste par une volumineuse hépatomégalie, la tumeur primitive est
souvent de petit volume parfois non retrouvee. Les localisations paravertébrales
sont capables de provoquer une compression médullaire avec son cortege de
sémiologie neurologique (paraparésie, prolapsus, constipation, dysurie...). Le
diagnostic est évoqué sur la clinique, le dosage des catécholamines urinaires
(acide vanillyl mandélique et acide homovanillique) et confirmé par
I’anatomopathologie [3, 9].

Il s’agit d’'une masse lobulée associée a une chaine sympathique. Cette masse,
parfois hémorragique, est d’autant plus molle que la tumeur est indifférenciée.
Elle est limitée par une fine capsule fibreuse facilement rompue.

Des calcifications sont possibles. Les cas développés dans un trou de

conjugaison vertébral ont une forme en sablier et pourraient naitre des ganglions



nerveux des racines médullaires. Histologiquement, ces tumeurs reproduisent
I’aspect d’un blasteme, et associent en général :

- Des zones blastémateuses indifférenciées, faites de nappes de « petites
cellules rondes et bleues » ;
- Des zones blastémateuses a différenciation neuronale [15]

Il faut étudier I’amplification éventuelle de I’oncogéne MYCN (chromosome 2)
qui, s’il est amplifi€é, nécessite une intensification thérapeutique. Le bilan
d’extension loco-régionale et métastatique repose sur la scintigraphie a la

1, 2,3MIBG (métha- iodo- benzyl guanidine), et sur un bilan médullaire osseux.

Au décours de ce bilan, trois criteres importants sont retenus pour la stratégie
thérapeutique : 1’age inférieur a un an ou non, le caractere localisé ou disséminé
du neuroblastome et I’existence ou non d’une amplification de ’oncogene

MYCN [6].
Particularités thérapeutiques :

Apres une décision pluridisciplinaire, le traitement du neuroblastome repose sur
une chirurgie premiére si celle-ci permet une exérese complete, sans mutilation.
S'il n’y a pas d'amplification de MYCN, le traitement se résume a cette chirurgie
avec 90% de guérison. En cas d'inopérabilité, une chimiothérapie néo-adjuvante
peut permettre une chirurgie secondaire avec le méme taux de guérison. Enfin,
dans les neuroblastomes métastatiques chez les enfants de plus d’un an, une
chimiothérapie premiere suivie d’une chirurgie et d’une intensification de
chimiothérapie avec sauvetage par des cellules souches périphériques complétée

par une irradiation locale permet de guérir 30 % des patients.



Tous les neuroblastomes avec MYCN amplifi¢ qui n’ont pas eu une exérese

complete (stade I) bénéficient aussi d’une stratégie intensive quel que soit 1'age

[6].

6-4- Lymphomes malins non hodgkiniens
Particularités épidemiologiques [7] :

Les lymphomes malins non hodgkiniens de I’enfant représentent 10 % des
cancers de ’enfant et sont rares avant 5 ans. Contrairement a 1’adulte, ils sont
tous de haut grade de malignité, correspondant a des proliférations clonales des
précurseurs des lymphocytes. Soixante pour cent de ces LMNH sont de type B,
le plus souvent de type Burkitt, parfois de type B a grandes cellules. Trente pour
cent sont de type lymphoblastique (T pour 80% d'entre eux et préB pour les 20%
restant). Dix pour cent sont dits anaplasiques a grandes cellules.

Particularités diagnostiques:
Les lymphomes non hodgkiniens de I’enfant ont un index de prolifération
extrémement important. Ceci explique I’apparition rapide des symptomes.
Une tumeur abdominale avec ascite, invagination intestinale aigu€ doit chez
I’enfant de plus de 3 ans faire évoquer en premier lieu le lymphome de Burkitt.
Une toux seche ou orthopnée doit faire pratiquer une radiographie pulmonaire a
la recherche d'un LMNH lymphoblastique T a point de départ thymique. Des
adénopathies cervicales, une voie nasonnée par hypertrophie du cavum chez un
enfant de plus de 3 ans doit faire évoquer un LMNH, une grosse amygdale
1solée tres déformée et non douloureuse.
Le diagnostic repose sur une ponction biopsique (ganglion, épanchement
pleural, ascite, ou masse abdominale....) permettant de faire le diagnostic
morphologique, 1'¢tude immunologique et 1'étude cytogénétique [7].

Les lymphomes (ganglionnaires ou extra-ganglionnaires) ont un aspect

macroscopique typique en «chair de poisson » : blanc nacré, luisant, homogéne.



Les LMNH peuvent étre sous-classés en plusieurs entités de pronostic et de
traitement tres différents en fonction de criteéres :

- Cytologiques : taille des cellules (petite, moyenne ou grande), aspect
des noyaux ou des cytoplasmes ;

- histologiques : architecture diffuse ou nodulaire ;

- phénotypiques : lymphomes B ou T/NK ;

- génotypiques : avec notamment des translocations récurrentes

pouvant tre mises en €vidence par des techniques de biologie moléculaire ou
de cytogénétique [15].
» Hémopathies lymphoides matures B [15] :
Il s’agit des lymphomes ou leucémies (en fonction de leur présentation plutot
tumorale ou leucémique) dérivant de cellules lymphoides de la lignée B.
Les lymphomes sont actuellement classés en fonction du stade de maturation des
cellules dont ils dérivent.
- La leucémie lymphoide chronique (LLC) B et le lymphome
lymphocytique B : Ce sont des proliférations de petits lymphocytes B matures
exprimant le plus souvent le CDS5 et le CD23. Ces proliférations évoluent sur un
mode chronique, mais peuvent se transformer en lymphomes plus agressifs.

- La macroglobulinémie de Waldenstrom et le lymphome
Lympho-plasmocytaire : Ils sont souvent révélés par un pic monoclonal a
IgM. Ce sont des proliférations de petites cellules B avec souvent une
différenciation plasmocytaire. Leur évolution est souvent prolongée.

- Les lymphomes B de la zone marginale :

Qu’ils soient ganglionnaires, spléniques ou extra-ganglionnaires, sont des
proliférations de petits lymphocytes B matures, généralement CD5 négatif. Leur
évolution est souvent indolente pendant de longues années. Les atteintes
gastriques (lymphome de MALT de faible grade) sont le plus souvent liées a une
infection par hélicobacter pylori.

- Les lymphomes du manteau : [Is dérivent des cellules situées en



périphérie des centres germinatifs. Ils sont liés a wune translocation
chromosomique t(11 ; 14) qui induit une surexpression de la cycline D1, et donc
une anomalie du controle du cycle cellulaire. Ils sont de plus mauvais pronostic
que les autres lymphomes B matures.

- Les lymphomes folliculaires : IIs sont parmi les plus fréquents des
lymphomes. L’atteinte ganglionnaire est d’architecture nodulaire avec un
mélange de petites cellules (centrocytes) et de grandes cellules (centroblastes).
La translocation chromosomique t(14 ; 18) est tres fréquente et responsable de la
surexpression de la protéine anti-apoptotique Bcl2. Les lymphomes folliculaires

peuvent se transformer en lymphomes agressifs.

- Les lymphomes diffus a grandes cellules B :
Ce sont les lymphomes les plus fréquents (deux tiers des lymphomes agressifs
ou « de haut grade »). Les grandes cellules (centroblastes et/ou immunoblastes)
se disposent en plages diffuses. L’expression de Bcl2 dans ces cellules
tumorales est un facteur de mauvais pronostic.

- Les lymphomes de Burkitt :
Ce sont des lymphomes tres agressifs surtout observés chez ’enfant et 1’adulte
jeune, caractérisés par une prolifération intense de cellules B de taille moyenne
contenant une translocation t(8 ; 14) ou plus rarement t(2 ; 8) ou t(8; 22),
responsable d’une surexpression de I’oncogene MYC. Malgré leur grande
agressivité, ils répondent en général favorablement a une chimiothérapie lourde.

- La plus fréquente des proliférations plasmocytaires est le

Myélome (myélome multiple ou maladie de Kahler) : I1 se manifeste

souvent par une atteinte osseuse lytique, et/ou par un pic d’immunoglobuline

monoclonale [15].



» Hémopathies lymphoides matures T ou a cellules NK :
Les hémopathies lymphoides (leucémies ou lymphomes) T ou a cellules NK
sont plus rares que les lymphomes B. Ils peuvent étre de localisation
ganglionnaire (lymphomes T périphériques ou de type angio-immunoblastique)
ou assez souvent extra-ganglionnaire: notons en particulier des atteintes
cutanées (mycosis fungoides, lymphomes T CD30+, papulose lymphomatoide)
et des atteintes hépato-spléniques, nasales, digestives etc... [15].
Le bilan d’extension permet de classer les LMNH selon la classification du
St Jude en 4 stades. Le bilan diagnostique doit étre fait en urgence pour débuter
le traitement immédiatement car le pronostic vital ou fonctionnel peut étre mis

en jeu rapidement [7].

Particularités thérapeutiques :

Le traitement doit étre mis en route immédiatement (dans les 24 heures qui
suivent I'admission) apres le diagnostic et apres avoir évalué I'état métabolique.
Ce traitement sera une chimiothérapie exclusive adaptée au type de LMNH
permettant de guérir 90 % des lymphomes de Burkitt et 80 % des lymphomes
lymphoblastiques et anaplasiques. Pour les lymphomes de type B, le traitement
correspond a une polychimiothérapie en cures courtes intensives, dont la durée
va de 2 a 9 mois selon le stade. Pour les lymphomes lymphoblastiques T et pré B
la chimiothérapie est séquentielle de type leucémie avec une durée de 18 mois a
2 ans selon le stade. Pour les lymphomes anaplasiques, la chimiothérapie est
¢galement en cures intensives et courtes avec un traitement d’entretien. Les
atteintes neuroméningées sont dans tous les cas de moins bon pronostic avec un

taux de guérison de 75% [7].

6-5- Lymphome de Hodgkin



Particularités épidémiologiques [9] :

Il représente 2,5 % des tumeurs pédiatriques correspondant a 70 nouveaux cas
de moins de 18 ans par an en France. Quatre vingt pour cent des cas pédiatriques
ont plus de 7 ans. En dessous de 12 ans, il existe une prédominance de gargons.
Particularités diagnostiques :

La symptomatologie clinique est la méme que chez I'adulte.

Deux types de manifestations dominent I’atteinte ganglionnaire initiale :

- les adénopathies sus-claviculaires, cervicales supé€rieurs et moyennes
constituent le mode de début le plus fréquent. Elles reconnaissent quelques
caractéres communs : uniques ou multiples, le plus souvent unilatérales, parfois
avec une atteinte bilatérale mais asymétrique. Les ganglions peuvent étre isolés,
indolores, fermes, mobiles ou multiples confluents, noyés dans un cedéme du
tissu sous-cutané.

Apparition rapide, parfois régression spontanée puis réapparition en une ou

plusieurs poussées.

La localisation cervicale basse ou sus-claviculaire est la plus caractéristique.

I’atteinte médiastinale initiale n’est pas exceptionnelle, souvent associée

aux adénopathies sus-claviculaires, elle siege en regle dans la partie supérieure
du meédiastin moyen et antérieur réalisant une image asymétrique : coulée
irréguliere allant du hile aux régions sus-claviculaires « en cheminée ».

D’autres localisations sont possibles :

- Datteinte pulmonaire est plus rare et correspond le plus souvent a une
atteinte par contiguité d’une masse médiastinale antérieure et volumineuse ;

- Tatteinte splénique est fréquente.

- Datteinte médullaire est recherchée systématiquement par biopsie ostéo-
Médullaire.

Les signes généraux peuvent accompagner des le début I’atteinte ganglionnaire :

- asthénie, anorexie, amaigrissement plus ou moins rapide.

- fievre variable, volontiers oscillante, irréguliére parfois en plateau.



- sueurs nocturnes, exceptionnel prurit [3].
L’aspect histologique général montre quelle que soit la localisation une
prolifération de cellules malignes associées a un stroma riche en cellules
inflammatoires (le granulome hodgkinien).
La prolifération maligne associe trois ¢léments :

- les cellules de Reed-Sternberg, dont la détection est nécessaire au

diagnostic, sont des cellules de grande taille, a noyaux multiples ou unique mais
polylobé, monstrueux, dont la chromatine est abondante et irrégulierement
disposée, avec plusieurs volumineux nucléoles. Elles sont de nature lymphoide

B.

- les cellules de Hodgkin sont des cellules tumorales de grande taille

présentant des anomalies nucléaires moins marquées que les cellules de

Sternberg ;
- le granulome hodgkinien est fait de cellules normales, en proportion

variée, associant des lymphocytes, des plasmocytes, des polynucléaires, des
histiocytes-macrophages. Les remaniements sont fréquents : nécrose, sclérose

nodulaire [15].

Selon I'aspect histologique de l'atteinte ganglionnaire, une classification en
quatre types a été proposée (classification de Luke-Rye).

Type 1 = 4 prédominance lymphocytaire ; architecture ganglionnaire effacée ;
tapis de lymphocytes ; quelques cellules de Sternberg ; 10% des maladies de
Hodgkin.

Type 2 = forme scléro-nodulaire ou forme commune ; architecture

ganglionnaire effacée ; conservation d'images nodulaires ; sclérose nodulaire ;



cellules réactionnelles en périphérie ; présence de cellules de Sternberg
rétractées (+++).
Type 3 = a cellularité mixte ; présence de cellules de Sternberg ; réaction
inflammatoire en périphérie ; pas de sclérose ou de fibrose nodulaire.
Type 4 = Hodgkin Sarcome ou forme a déplétion lymphocytaire ; tapis de
cellules de Sternberg [15].
Le bilan d’extension de la maladie aboutit a la classification d’Ann Arbor en 4
stades :

- stade I : Atteinte d’un seul groupe ganglionnaire ou de deux groupes
contigus ;

- stade II : Atteinte de plusieurs chaines ganglionnaires, mais d’un seul coté
du diaphragme ;

- stade III : Atteinte ganglionnaire des deux cotés du diaphragme ;

- stade IV : Forme disséminée avec atteinte viscérale.
En fonction de la présentation clinique initiale, tous ces stades se subdivisent en
deux groupes : (A) absence ou (B) présence de signes généraux [15].
La répartition histologique montre une prédominance des LH scléronodulaires
et a cellularité mixte. Il y a 75% de LH de stades I-II et 25% de stades III-1V

selon la classification de Ann Arbor [9].

Figure 1 : Maladie de Hodgkin.
A : Maladie de Hodgkin: Plages de lymphocytes et d’histiocytes avec des cellules de Reed Sternberg

mononuclées et binucléées (fléche) [38].



B : Maladie de Hodgkin : Une cellule de Hodgkin nécrosée (fléche) avec 4 cellules de hodgkin vivantes [38].

Particularités thérapeutiques:

Les séquelles de la radiothérapie (croissance, insuffisance respiratoire par petit
thorax, insuffisance cardiaque...), des alkylants (stérilité) et des anthracyclines
(insuffisance cardiaque) ont poussé les pédiatres dés 1975 a "désescalader" la
thérapeutique. Le traitement reste une combinaison chimiothérapie-
radiothérapie.

Cette désescalade combinée de la chimiothérapie et de la radiothérapie permet
une survie de 88% tous stades confondus (80% pour les stades 1V, 90% pour les
stades III) avec l'espoir de diminuer les complications a long terme (2°™ cancer,

stérilité et insuffisance cardiaque) [9].

6-6- Néphroblastome
Particularités épidémiologiques :

Le néphroblastome (tumeur de Wilms) représente 7 % des cancers de I’enfant
(150 nouveaux cas par an en France) et correspond a 90 % des cas des tumeurs
du rein de I'enfant. L'age moyen de découverte du néphroblastome est 3 ans. Il
existe des malformations qui prédisposent au néphroblastome (syndrome de
Wiedemann-Beckwith, hémi hypertrophie, aniridie, malformation génito-
urinaire). Des anomalies des genes WT1 en 11pl3 et WT2 en 11pl5, des
délétions du 1p, des pertes d'alleles en 16q et des mutations de P53 jouent peut
étre un role dans la genese du néphroblastome mais les mécanismes ne sont pas

¢lucidés [9].

Particularités diagnostiques :



Dans la majorité des cas, c’est par la palpation d’une tumeur abdominale
volumineuse, ferme, réguliere, non douloureuse, fixée, a développement

antérieur et a croissance rapide que le néphroblastome se révélera.

La découverte fortuite (par les parents) ou systématique (par le médecin) est le
mode de révélation habituel (80 %). On note une splénomégalie dans certains

cas.
D’autres points d’appel sont possibles :

- douleurs abdominales ;

- hématurie macroscopique (25% des cas) par envahissement de la
voie excrétrice ou thrombose de la veine rénale ;

- HTA, par compression ou étirement du pédicule vasculaire ;

- altération de I’état général.

Plus rarement c’est a I’occasion d’une rupture tumorale, gravissime car trés
souvent mortelle, donnant un tableau d’abdomen chirurgical aigu ou d’une
hémorragie intra tumorale (douleur aigue et déglobulisation brutale non
extériorisée) que le diagnostic sera portée. L’échographie permettra de poser le

diagnostic de tumeur du rein [11].

Le néphroblastome est une tumeur habituellement volumineuse déformant
grossierement le rein et siégeant plus volontiers a un pdle. Son poids varie entre
quelques dizaines de grammes a plus d'un kilo. Les cavités excrétrices peuvent
étre envahies ce qui explique les hématuries. La veine rénale peut étre occupée
par un thrombus tumoral qui parfois remonte jusque dans l'oreillette droite. Les
ganglions loco-régionaux sont souvent volumineux mais ne sont envahis que

dans 15 % des cas [15].



L'é¢tude anatomopathologique permet de confirmer le diagnostic de
néphroblastome, de définir son niveau de gravité histologique et de définir le
stade local de la maladie : stade I (tumeur intra-rénale avec exérese
microscopiquement compléte), stade II (tumeur ayant dépassé la capsule rénale
mais avec exérese microscopiquement compléte), stade III (tumeur ayant
dépassé la capsule rénale mais avec un résidu microscopique ou la présence d'un
ganglion positif). Le stade [V correspond a l'existence de métastases et le stade

V a l'atteinte bilatérale [9].

L’histologie montre la présence des zones blastémateuses indifférenciées, faites
de nappes de « petites cellules rondes et bleues » et des zones blastémateuses a
différenciation ¢épithéliale (tubes rénaux primitifs). Les métastases les plus

fréquemment observées sont pulmonaires, nécessitant un suivi prolongé [15].
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Figure 2 : Néphroblastome.

A : Lésion circonscrite, encapsulée avec des formations kystiques [19].
B : Tumeur rénale polypoide avec extension au pelvis [19]

C : Différenciation épithéliale primitive [19].

D : Nappes de cellules blastémateuses [19].

Particularités thérapeutiques :

Si I’ensemble de la sémiologie clinique et radiologique va dans le sens d'un
néphroblastome, 1’attitude européenne est de débuter par une chimiothérapie
courte et peu intensive (vincristine-actinomycine D) sans preuve histologique

suivie d’une néphro-uréterectomie ¢€largie.

La chimiothérapie post opératoire dépendra du stade et du grade histologique du

néphroblastome. Une irradiation a 15 Gy sera proposée pour les stades II1.

Cette stratégie de chimiothérapie néoadjuvante a permis de faire chuter le taux
de rupture per opératoire de 30 a 5 % et a augmenté le nombre de stade I
permettant un taux de survie totale des néphroblastomes de plus de 80 % tous
stades confondus, avec un poids thérapeutique faible pour la grande majorité des

enfants (stade I) [9].

6-7- Rétinoblastome

Particularités épidémiologiques

C’est une tumeur qui peut étre sporadique ou héréditaire. Dans ce dernier cas
elle est en rapport avec une mutation familiale d’un all¢le du géne Rb [15]. Le
locus prédisposant au rétinoblastome est situ¢ sur le chromosome 13 (13q 14)
[Weinberg 1989]. Dans 40% des cas cette tumeur est héréditaire et généralement
bilatérale se révélant dans la premiere année de la vie [1].

Particularités diagnostiques



Le rétinoblastome se manifeste souvent par une leucocorie (pupille blanche)
témoignant d’une tumeur trés étendue supprimant la vision. Plus rarement, il

provoque un strabisme ou une buphtalmie (augmentation du volume de I’ceil)

[3].

Figure 3 : Pupille blanche (leucocorie) de I’ceil gauche due a un rétinoblastome intra oculaire

[33].

L’examen anatomopathologique réalis€¢ sur les pieces d’énucléation permet
d’observer :

- Macroscopie

Le néoplasme nait, habituellement, dans la région postérieure de la rétine et sur
un mode plurifocal. Il est blanchatre, mou et friable. En réfléchissant la lumiére
a travers la pupille, il lui donne, comme dans la fibroplasie rétro-cristallinienne,
cet aspect « d’ceil de chat amaurotique », facilement remarqué par les parents et
motivant la consultation médicale [8].

-Microscopie

Le rétinoblastome est fait de cellules ressemblant a celles de la rétine primitive
et a celle d’un neuroblastome. Ces cellules, peu volumineuses, sont arrondies ou
ovoides, avec un noyau dense et un cytoplasme peu abondant. Elles se disposent
soit en nappes homogenes, soit en couronne autour de petits espaces vides

appelés rosettes [8].



Figure 4 : Rétinoblastome.
A : Tranche de section d’une piece d’énucléation avec tumeur intra oculaire
blanchatre [33].

B : Prolifération des cellules blastémateuses réalisant des rosettes [33].

Particularités thérapeutiques

Le traitement consiste a enlever I’ceil atteint (énucléation), si la tumeur est
importante, et a le remplacer par une protheése oculaire. La radiothérapie peut
étre utilisée soit pour éviter une €nucléation des deux yeux, soit en complément
du traitement si la tumeur a envahi la papille. La chimiothérapie n’est indiquée
que si la choroide est envahie. L’extension locale est rapide : envahissement des
vaisseaux choroidiens ; infiltration du nerf optique, qui peut aller jusque dans la
cavité cranienne et qui doit étre recherchée avec soin sur la piece opératoire ;
croissance dans la chambre postérieure et puis dans la chambre antérieure apres
luxation du cristallin ; destruction de la sclérotique ; diffusion dans I’orbite et
méme au-dela. Les métastases squelettiques, hépatiques, ganglionnaires
lymphatiques cervicales, pulmonaires et autres, sont souvent précoces. Ce

cancer a un bon pronostic [9].



6-8- Tumeurs des parties molles
Particularités épidemiologiques :

Les sarcomes des tissus mous chez I’enfant représentent 7% des cancers de
I’enfant, et 80 % des sarcomes des tissus mous chez 1’enfant sont des
rhabdomyosarcomes. C’est une tumeur qui se développe aux dépens des cellules
meésenchymateuses primitives des tissus mous, 70 % sont diagnostiqués dans la
premicre décennie avec une moyenne d’age de 4-5 ans et 30 % apres 10 ans

[4;9].
Particularités diagnostiques :

La symptomatologie clinique variera en fonction de la localisation en sachant
que 30 % de ces Rhabdomyosarcomes atteignent la région téte et cou au départ
avec une masse isolée pouvant entrainer différents symptomes comme une voix
nasonnee, ¢pistaxis, hypo-acousie, otorrhée sanglante, paralysie de nerf cranien.
Vingt cinq pour cent touchent la sphére urogénitale (vessie, prostate, para-
testiculaire, vagin, utérus) avec une symptomatologie soit de masse intra-
scrotale non douloureuse, rétention d’urine ou pseudo-polype vulvaire, pertes
sanglantes. Dix pour cent ont une origine orbitaire entrainant exophtalmie et/ou
ophtalmoplégie. Les autres localisations sont révélées par la découverte d’une

masse palpable [9].

Deux formes anatomopathologiques sont décrites : le rhabdomyosarcome
embryonnaire de meilleur pronostic que le rhabdomyosarcome alvéolaire ce

dernier présentant une translocation t(2 ; 13) [4].

Le rhabdomyosarcome embryonnaire prend un aspect gélatineux, polypoide,

« en grappe » (botryoide) caractéristique.



A la coupe, le sarcome embryonnaire présente une tranche de section, de
consistance molle, d’aspect gélatineux, comportant des foyers de nécrose et

d’hémorragie avec parfois des remaniements pseudokystiques.
L’histologie montre de la surface a la profondeur de la prolifération tumorale :
- une zone faite de trois ou quatre couches de petites cellules rondes
myoblastiques avec de nombreuses mitoses ;
- une zone d’aspect myxoide, rappelant un myxome ;
- une zone d’aspect plus dense faite de cellules de forme et de taille

variable avec parfois un cytoplasme éosinophile et des cellules a double

striation.
La vascularisation y est particuliérement abondante.

Le rhabdomyosarcome alvéolaire réalise une formation tumorale circonscrite
non encapsulée de couleur grise prenant parfois un aspect « chair de poisson ».
Sur le plan microscopique, il s’agit d’une prolifération faite de cellules rondes,
de taille variable, avec une anisocaryose marquée et un cytoplasme €osinophile.
Les cellules sont disposées en travées autour d’espaces clairs, dans des logettes

de taille, qui limitent un stroma fibreux.

Cette architecture confére a la prolifération un aspect rappelant la structure

alvéolaire du parenchyme pulmonaire, d’ou le nom attribué a cette tumeur [15].
Particularités thérapeutiques :

Le rhabdomyosarcome a la particularité d’étre chimio-sensible et radio-
sensible. Le principe thérapeutique est de proposer une chimiothérapie néo-
adjuvante de décroissance tumorale afin de proposer un geste local qui dans la

plupart des cas sera une chirurgie que 1’on souhaite non mutilante plus ou moins



complétée par de la radiothérapie (externe ou brachythérapie dans les
localisations vaginales, vésicoprostatiques ou du sillon nasogénien) et suivie de
toute facon par une chimiothérapie adjuvante. Avec ce type de stratégie, 65 a 70

% des rhabdomyosarcomes peuvent étre guéris [4].

6-9- Tumeurs osseuses
Particularités épidémiologiques [9] :

Elles correspondent a 5 % des cancers de I’enfant, et se résument a 2 principales
familles que sont les Sarcomes ostéogenes qui se développent aux dépens des
cellules mésenchymateuses de 1’os ou les Sarcomes d’Ewing qui se développent
aux dépens des cellules neuroectodermiques de 1’o0s. Le pic de survenue est entre

10 et 15 ans.

Particularités diagnostiques [9] :

C’est une douleur persistante qui révélera le plus souvent le sarcome ostéogene
s’associant plus ou moins a une tuméfaction; beaucoup plus rarement ¢’est une
fracture pathologique qui fera évoquer le diagnostic. Neuf fois sur dix le
sarcome ostéogene est pres du genou (extrémité inférieure du fémur et extrémité
supérieure du tibia) ou loin du coude (extrémité supérieure de 1’humérus).
Le diagnostic reposera sur une radio standard de 1’os montrant des images

radiologiques agressives comme chez I'adulte.

L'IRM permettra de faire une étude compléte de I’os atteint, une scintigraphie

osseuse €tudiera l'ensemble du squelette et un scanner thoracique recherchera



des foyers de métastases pulmonaires. Ce n’est qu’apres le bilan d’extension
complet que la biopsie osseuse sera faite par le chirurgien qui fera la chirurgie

ultérieure.

L’anatomie pathologique confirme le diagnostic en montrant une prolifération
tumorale constituée d’ostéoblastes atypiques, produisant un os immature.

L’ostéosarcome détruit le tissu osseux et infiltre les parties molles [15].

Le Sarcome d’Ewing atteint plut6t les os plats et courts (iliaque, cote, omoplate)
mais parfois les os longs. Il y a souvent un large envahissement des parties
molles. Il ne s’agit pas d’une tumeur ostéogene. Le bilan sera identique avant la

biopsie permettant de poser le diagnostic.

Il faut savoir qu’il existe une translocation t(11 ; 22) avec un transcrit de fusion
EWS/FLi-1 spécifique de cette tumeur d’Ewing que 1'on recherchera dans la

tumeur mais aussi dans le sang et dans la moelle hématopoiétique [9].

L’examen histologique de la biopsie effectuée montre une prolifération tumorale
d’aspect peu différenci¢, « a petites cellules rondes ». Les cellules contiennent
souvent du glycogene (coloré par le PAS) et expriment 1’antigéne de groupe
sanguin Mic-2 [15].

Particularités thérapeutiques [9] :

La stratégie actuelle du traitement des tumeurs osseuses repose sur une
chimiothérapie néo-adjuvante suivie d’une exéreése chirurgicale compléte du
membre conservatrice dans 90% des cas, suivie d’une chimiothérapie adaptée a
la réponse histologique. Dans le cas du sarcome d’Ewing une irradiation
complémentaire peut compléter le geste chirurgical dans certains cas.
La survie globale sans récidive a 5 ans est de 75 % tant pour le sarcome

ostéogene que pour le sarcome d’Ewing.

6-10- Tumeurs germinales



Particularités épidémiologiques :

2/3 d’entre elles sont bénignes et correspondent a des tératomes bénins sacrés
en période néonatale ou ovariens lors de la puberté. Les tumeurs malignes
germinales correspondent a 4% des cancers de 1’enfant et sont pour la plupart
des tumeurs du sinus endodermique ou du sac vitellin secrétant I'AFP.

Les dysgerminomes (séminomes) ne correspondent qu’a 10 % des cas et les
choriocarcinomes secrétant de la BHCG sont trés rares [3].
Particularités diagnostiques :

La symptomatologie dépendra bien sir de la localisation: troubles
sphinctériens ou masse au niveau de la fesse pour les tératomes sacro-
coccygiens, masse abdominale ou douleur dans les atteintes ovariennes, gros
testicules non douloureux, syndrome de Parinaud dans les atteintes pinéales, ou

symptomatologie thoracique par une masse médiastinale antérieure [9].

L’examen anatomo- pathologique de la tumeur permet de faire la classification
histopathologique :

- séminome : Egalement appel¢ dysgerminome (dans I’ovaire) ou

germinome (en intra-cérébral), c’est une tumeur solide bien limitée, beige,

blanc créme. L’histologie montre des cellules rondes, monomorphes a
cytoplasme clair ou éosinophile a noyau central et nucléolé, associées a un
stroma lymphocytaire et histiocytaire.

- carcinome embryonnaire : Il est forme¢ de massifs de cellules
embryonnaires a un stade tres peu différencié.

- tératomes immatures : Ils contiennent des tissus immatures,
incompletement différenciés, ressemblant a des tissus embryonnaires (surtout
des structures neuroépithéliales et gliales).

- choriocarcinome : Tumeur solide trés hémorragique qui présente a



I’histologie la structure du placenta avec des cellules cytotrophoblastiques et
syncytiotrophoblastiques.

- tumeurs germinales complexes : Ces tumeurs comportent un
mélange de différents types histologiques au sein de la méme tumeur et on parle
alors de tumeurs germinales mixtes ou complexes [15].
Particularités thérapeutiques :
Le traitement est peu différent de celui de 1’adulte, et correspond a une
combinaison chimiothérapie/chirurgie. La chirurgie premiere est souvent
possible en cas de tumeur testiculaire ou ovarienne avec les mémes principes
chirurgicaux que pour 1’adulte (abord premier du cordon par voie haute pour une
tumeur testiculaire, salpingo-ovariectomie pour une tumeur ovarienne). Dans les
autres situations, la chimiothérapie néoadjuvante est suivie d’une chirurgie sur le
reliquat tumoral. Avec ce type de stratégie, la guérison est possible dans 80 %
des cas, tous sieges et stades confondus. Le médicament important est le
cisplatinum que I’on associe différemment avec VP 16, Bléomycine ou

ifosfamide [9].

MATERIEL ET



METHODES

II- MATERIEL ET METHODES

1- Lieu d’étude

Notre étude s’est déroulée dans les hopitaux de Bamako et de Kati dans lesquels
un personnel qualifié et un plateau technique permettent de poser le diagnostic
d’une tumeur maligne.

L’I.N.R.S.P disposait du laboratoire d’anatomie et de cytologie pathologiques et
du registre national des cancers aujourd’hui transférés dans le C.H.U du point G.
2- Période d’étude

L’¢tude s’est déroulée de janvier 2006 a décembre 2007 (soit une periode de

2 ans).

3-Type d’étude

Il s’agissait d’une étude prospective cas/témoins.



4- Population d’étude

Il s’agissait de I’ensemble des enfants de 0 a 15 ans atteints de cancers
diagnostiqués par 1’histologie et/ou la cytologie.

5- Echantillonnage

» Critéres d’inclusion :
® (as : IIs sont constitués par les enfants de 0-15 ans ayant un cancer

diagnostique dans les hopitaux de Bamako ou de Kati et confirmé par

I’histologie et ou la cytologie pendant la période de 1’étude.
= Témoins : Ils ont été apparié€s aux cas par age et par sexe, en raison d’un
témoin pour un cas. Ils ont été sélectionnés dans le service de pédiatrie de

I’HGT. Ce sont des enfants ne souffrant d’aucune pathologie tumorale bénigne

ou maligne, mais qui y sont admis pour d’autres soins.

» Critéres de non inclusion
= Pour les cas :
- Sujets de plusde 15 ans ;
- Cas de cancers diagnostiqués en dehors de Bamako et Kati ;
- Cas de cancers non confirmés par I’histologie ou la cytologie ;
- Cas de cancers diagnostiqués en dehors de la période d’étude.
= Pour les témoins :
- Sujets de plus de 15 ans ;
- Enfants présentants toute autre pathologie tumorale.
6- Méthodes de diagnostic
- Histologie



Les prélevements sont fixés au formol a 10%. Apreés un examen macroscopique,
les fragments de tissus sont inclus dans la paraffine puis coupés au microtome
rotatif, montés sur les lames avant d’&tre colorés a I’hématéine €osine.

- Cytologie
Les prélevements de cytoponction et d’apposition sont directement étalés sur
des lames. Les liquides d’épanchements sont d’abord centrifugés puis étalés sur
des lames. Ces lames seront fixées par dessiccation; ensuite colorées par le
Giemsa.
7- Matériel

- Comptes rendus opératoires et anatomopathologiques ;

- Dossiers des malades ;

- Les diagnostics ont été posés sur des pieces opératoires, des biopsies ou
des prélévements cytologiques, provenant des hopitaux. Les cytoponctions sont

parfois faites a 'INRSP.

8- Collecte et gestion des données
La collecte s’est effectuée grace a un questionnaire individuel (fiche d’enquéte).
La saisie et I’analyse des données ont été effectuées sur le logiciel SPSS 14.0 for
Windows.
Nous avons fait une saisie simple des textes, tableaux et graphiques sur les
logiciels Word 2007 et Excel 2007 de Microsoft.
Comme test statistique nous avons utilis¢ le Khi2 avec pour seuil de
signification P<0,05.
9-Biais

- Par manque de moyens techniques et financiers certains cancers n’ont pas

¢été diagnostiqués pouvant conduire a une sous estimation des cas.



- Déces avant diagnostic (absence d’autopsie scientifique au Mali).
- Manque d’informations d’ordre administratif pour certains comptes-
rendus opératoires et anatomopathologiques.
10-Considération éthique et déontologique
Les patients n’étaient inclus qu’aprés le consentement éclairé des parents.
La confidentialité des données recueillies a la suite d’examens cliniques et
complémentaires a été observée.

Les résultats obtenus seront publi€s au besoin.



RESULTATS

III- RESULTATS
1- Aspects socio-démographiques
De janvier 2006 a décembre 2007 ; 125 cas de cancers de I’enfant et 134
témoins ont ét¢ inclus. Durant cette méme période le registre des cancers du
Mali couvrant Bamako et Kati a notifi¢ 1907 cas de cancers tout age confondu
soit un pourcentage de 6,55% pour les cancers de 1’enfant.

1-1- Age
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Figure 5 : Répartition des cas selon les tranches d’age.
Les ages ont varié¢ de 0 a 15 ans avec une moyenne de 6,5 + 4,26 ans.
Dans notre série la tranche d’age la plus représentée a été celle de 0-4 ans avec

un taux de 39,2% (soit 49/125).

1-2- Sexe



Figure 6 : Répartition des cas selon le sexe.

Le sexe masculin a prédominé : 63,2%, soit un sex- ratio de 1,7.

1-3- Ethnie



Tableau I : Répartition des cas selon I’ethnie.

Ethnie Fréquence Pourcentage (%)
Bambara 39 31,2
Peulh 26 20,8
Sarakolé 22 17,6
Malinké 10 8
Autres* 9 7,2
Sénoufo 5 4
Bozo 5 4
Miniaka 4 3,2
Bobo 3 2.4
Sonrhai 1 0,8
Dogon 1 0,8
Total 125 100

* Autres= S6mono, Dafing, Toucouleur, Mossi. Les bambaras ont constitué

I’ethnie majoritaire dans notre ¢tude avec 31,2%.

1-4- Région de provenance

Tableau II : Répartition des cas selon la région de provenance.

Region de Fréquence Pourcentage (%)
provenance
Bamako 61 48,8

Kayes 18 14,4



Sikasso 16 12,8

Segou 11 8,8
Koulikoro 10 8

Tombouctou 3 2.4
Mopti 2 1,6
Gao 2 1,6
Kidal 2 1,6
Total 125 100

L
a ville de Bamako constituait la résidence de la majorité¢ des enfants avec un

taux de 48,8%.

La majorité était de nationalit¢ malienne (97,6%) ; seulement 2,4% étaient de

nationalité guinéenne.

1-5- Facteurs de risques

- Consanguinité

Tableau III : Répartition des cas et des témoins selon la consanguinité.

Consanguinité Cas Témoins Total
Oui 17 36 53
Non 108 89 197

Total 125 125 250




La notion de consanguinité a été retrouvée chez 13,6% des cas contre 28,8%

chez les témoins (X*>=8,64 ; P=0,3).

- Mode d’allaitement

Tableau I'V: Répartition des cas et des témoins selon le mode d’allaitement.

Mode Cas Témoins Total
d’allaitement

Maternel 97 96 193
Mixte 26 28 54
Artificiel 2 1 3
Total 125 125 250

L’allaitement artificiel a été retrouvé seulement chez 1,6% des cas et 0,8% des

témoins ; I’allaitement mixte chez 20,8% des cas et 22,4% (X*>=0,41 ; P=1).

- Antécédents médicaux

Tableau V : Répartition des cas et des témoins selon les antécédents médicaux

Antécédents médicaux* Cas Témoins
Oui 13 19
Non 112 106
Total 125 125

*Tuberculose, drépanocytose, Infection a répétition, neuro-paludisme, cancers,

sida, ictere.



Chez les cas on retrouve la notion d’antécédents médicaux dans 10,4% des cas,

contre 15,2% chez les témoins. Il n’y a pas de différence statistiquement

significative entre les deux groupes (x*=1,29 ; P=0,17).

- Antécédents chirurgicaux

Tableau VI: Répartition des cas et des témoins selon les antécédents

chirurgicaux.

Antécédents Cas Témoins
chirurgicaux™

Oui 5 2
Non 120 123
Total 125 125

* Opéré mais de cause non précise.
Une notion d’antécédent chirurgical a été retrouvée chez 4,1% des cas, contre
1,6% chez les témoins. Il n’y a pas de différence statistiquement significative
entre les deux groupes (X*>=1,32 ; P=0,2).

- Malformations

Tableau VII : Répartition des cas et des témoins selon la présence de

malformations.

Malformations Cas* Témoins Total
Oui 1 3 4
Non 124 122 246
Total 125 125 250
*Pied bot

Une malformation a été retrouvée chez un seul de nos cas, contre 3 cas de

malformation chez les témoins soit un pourcetage de 0,8% chez les cas et 2,4%

chez les témoins (X*=3,06 ; P=0,12c).



- Groupe Rhésus
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Figure 7: Répartition des cas et des témoins selon le groupe rhésus



La répartition du groupe rhésus est presque identique chez les cas et chez les

témoins avec une prédominance du groupe O+ (33,6% et 25,6%), suivi de A+

(24% et 25,6%) et de B+ (23,2% et 20,8%) ; (x*=4,93 ; P=0,31).

2- Aspects cliniques
2-1- Motifs de consultation

Tableau VIII : Motifs de consultation.

Motifs de consultation Fréquence Pourcentage (%)
Déformation de 1’organe 44 35,2
Masse + autres signes 43 34,4
Masse seule 22 17,6
Douleur 12 9,6
Adénopathie 4 3,2
Total 125 100

Les motifs de consultation les plus retrouvés ont été :

la déformation de I’organe



et la masse, avec respectivement : 35,2% et 17,6%. Les associations de signes

ont représenté 34,4%.

2-2- Délai de consultation

91

26

4 2 2

<al2mois 12a23mois 24a35mois 36a47 mois >47 mois

Figure 8 : Répartition des cas de cancers selon le délai de consultation.
Dans notre série 72,8% des cas ont consulté dans un délai inférieur a 1 an aprés

I’apparition des premiers signes.



2-3- Signes généraux

- Etat général

Figure 9: Etat général des patients



Dans notre série d’étude 42% des cas avaient un état général bon. Seulement

chez 28% des cas 1’état général était altéré.

- Conjonctives
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Figure 10 : Coloration des conjonctives



Les conjonctives étaient pales chez 48% des cas, et ictériques chez seulement 0,8%

des cas.

- Température
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Figure 11: Répartition des cas de cancers selon la température

Une fievre a été retrouvée chez 13,6% des cas.

2-4- Aspects macroscopiques
- Organe atteint

Tableau IX : Répartition des cas de cancers selon I’organe atteint

Organe atteint Fréquence Pourcentage (%)
Oell et annexe 43 34,4
Rein 23 18,4
Ganglions 21 16,8
Abdomen 12 9,6
Sang 10 8
Tube digestif 7 5,6
Os et cartilage 4 3,2
Muscle 3 2.4
Ovaire 1 0,8
Cerveau 1 0,8
Total 125 100




La localisation occulaire a dominé avec 34,4%, suivie de la localisation rénale

avec 18,4% et de la localisation ganglionnaire avec 16,8% des cas.

- Taille de la tumeur

Tableau X : Répartition des cas de cancers selon la taille de la tumeur

Taille de la tumeur Fréquence Pourcentage (%)
TO 7 5,6

T1 25 20

T2 41 32,8

T3 52 41,6

Total 125 100

TO: Pas de tumeur palpable

T1 : Tumeur de taille <2cm de diamétre

T2 : 2cm<taille de la tumeur <Scm

T3 : Taille de la tumeur >5cm

T4 : tumeur avec extension a la paroi et ou a la peau

Dans notre série d’étude, la taille T3 a dominé avec 41,6%.



- Consistance de la tumeur
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Figure 12: Répartition des cas de cancers selon la consistance de la tumeur
La consistance ferme a dominé dans 67% des cas suivi de la consistance dure

avec 28%.

- Atteinte ganglionnaire
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Figure 13: Répartition des cas de cancers selon 1’atteinte ganglionnaire

Dans 75,2% des cas, il n’y avait pas de ganglion palpable. Dans 17,6%

’atteinte était N1 et dans seulement 0,8% des cas 1’atteinte était N3.

2-5- Examens paracliniques
- Numération formule sanguine

Tableau XI : Répartition des cas selon la NFS

N.F.S Fréquence Pourcentage (%)
Effectuée 118 94,4
Non effectuée 7 5,6
Total 125 100

Une numeration formule sanguine a été éffectuée dans 94,4% des cas.

- Myélogramme

Tableau XII : Répartition des cas selon le myélogramme

My¢élogramme Fréquence Pourcentage (%)
Effectué 11 8,8
Non effectué 114 91,2
Total 125 100

Un myé¢logramme a été éffectué dans 8,8% des cas.



- Echographie
Tableau XIII : Répartition des cas selon 1’échographie

Echographie Fréquence Pourcentage (%)
Effectuée 51 40,8
Non effectuée 74 59,2
Total 125 100

L’échographie a été réalisée dans 40,8% des cas.

- Tomodensitométrie

Tableau XIV : Répartition des cas selon la tomodensitométrie

TDM Fréquence Pourcentage (%)
Effectuée 11 8,8
Non effectuée 114 91,2
Total 125 100
Le scanner a ¢té réalisée dans 8,8% des cas.

- Radiographie
Tableau XV : Répartition des cas selon la radiographie
Radiographie Fréquence Pourcentage
Effectuée 15 12
Non effectu¢e 110 88
Total 125 100

Un examen radiologique a été réalisé dans 12%.

- Cytologie
Tableau X VI : Répartition des cas selon la cytologie

Cytologie Fréquence Pourcentage (%)
Effectuée 64 51,2
Non effectuée 61 48.8



Total 125 100

La cytologie a été été réalisée dans 51,2% des cas.

2-6- Aspects histologiques

- Type histologique
Tableau XVII : Diagnostics histologiques
Types histologiques Fréquence Pourcentage (%)
Rétinoblastome 39 31,2
Lymphomes 36 28,8
Néphroblastome 23 18,4
Leucémies 9 7,2
Rhabdomyosarcome 4 3,2
embryonnaire
Hépatoblastome 3 2,4
Tératome immature 3 2.4
Ostéosarcome 2 1,6
Neuroblastome 2 1,6
Chondrosarcome 1 0,8
Sarcome d’Ewing 1 0,8
Médulloblastome 1 0,8
Adénocarcinome 1 0,8
Total 125 100

Les tumeurs blastémateuses (le rétinoblastome, le néphroblastome,
I’hépatoblastome et le neuroblastome) ont représenté 53,6% des cas.

La fréquence des lymphomes était de 28,8% (LMNH : 23,2% ; Maladie de
Hodgkin : 5,6%). Parmi les LMNH, le lymphome de Burkitt représentait 8%.



- Type histologique et tranche d’4ge

Tableau XVIII : Répartition des types histologiques par tranche d’age.

Types histologiques 0-4 ans 5-9 ans 10-15 ans Total
Rétinoblastome 25 8 6 39
Lymphomes 2 20 14 36
Néphroblastome 15 6 2 23
Leucémies 1 3 9
Rhabdomyosarcome 1 2 1 4
embryonnaire

Tératome immature 3 0 0 3
Hépatoblastome 2 0 1 3
Ostéosarcome 0 1 1 2
Neuroblastome 0 2 0 2
Chondrosarcome 0 0 1 1
Sarcome d’Ewing 0 0 1 1
M¢édulloblastome 0 1 0 1
Adénocarcinome 0 0 1 1
Total 49 43 33 125

Dans notre série, nous avons constat¢ une prédominance nette des tumeurs

blastémateuses dans la tranche d’age de 0 a 4 ans, soit 62,7% de I’ensemble de

ces cas. Nous avons noté également une prédominance des lymphomes dans la

tranche d’age de 5 a 9 ans, soit 55,5% des lymphomes ; (x*>= 59,8 ; P=0,00).

- Type histologique et sexe
Tableau XIX : Types histologiques et sexe.

Type Masculin Féminin Total
Rétinoblastome 22 17 39
Lymphomes 25 11 36



Néphroblastome
Leucémies
Rhabdomyosarcome

embryonnaire
Hépatoblastome
Tératome immature
Ostéosarcome
Neuroblastome
Chondrosarcome
Sarcome d’Ewing
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Adénocarcinome
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n note une prédominance du sexe masculin dans tous les types histologiques a

I’exception des tumeurs germinales qui présentaient une prédominance féminine

avec 3 cas chez la femme, contre 0 chez ’homme (X*>=11,3 ; P=10,1).

- Type histologique et groupe rhésus

Tableau XX : Types histologiques et groupes rhésus.

Histologie A+ B+ AB+ O+ A- B- O-  Total
Rétinoblastome 4 13 1 15 3 1 2 39
Lymphomes 10 7 1 15 0 0 3 36
Néphroblastome 7 4 1 7 1 0 3 23
Leucémies 1 4 1 1 0 1 1 9
Rabdomyosarcome 1 1 0 1 0 1 0 4
embryonnaire

Hépatoblastome 1 0 0 1 0 0 1 3
Tératome immature 1 0 1 0 0 1 0 3



Ostéosarcome 1
Neuroblastome 1
Chondrosarcome 1
Sarcome d’Ewing 0
M¢édulloblastome 1
Adénocarcinome 1
Total 30
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Dans notre série 33,6% de nos patients étaient du groupe rhésus O+ avec une

prédominance des rétinoblastomes et des lymphomes avec 12% chacun

(x>=61,1 ; P=0,3).

RESULTATS



IV- COMMENTAIRES ET DISCUSSION
1- Les limites de I’étude :
Les études portant sur les cancers de I’enfant en Afrique sont peu nombreuses et
souvent parcellaires. Notre travail avait pour but de préciser les aspects
¢pidémiologiques et anatomo-cliniques des cas de cancers diagnostiqués chez
I’enfant dans les hopitaux de Bamako et de Kati de Janvier 2006 a décembre
2007. 11 s’agissait d’une étude transversale cas témoins.
Les données que nous rapportons peuvent ne pas refléter la situation dans la
population en général.
Notre méthodologie de travail ne nous a pas permis de recenser toutes les
informations notamment certains facteurs de risques génétiques. Des examens

sophistiqués comme I’immunophénotypage, la cytogénétique ou la biologie



moléculaire ne sont pas disponibles dans notre contexte de pays en
développement.

Malgré ces limites, cette étude a permis d’apprécier les principales
caractéristiques épidémiologiques et anatomo-cliniques des cancers de I’enfant

dans les hopitaux de Bamako et de Kati.

2- Aspects épidémiologiques

2-1- Fréquence :

En 2 ans, 125 cas de cancers de I’enfant ont été recensés, ce qui représentait
6,55% (125/1907) de ’ensemble des cas de cancers diagnostiqués pendant cette
période.

Une étude faite sur les cancers de I’enfant a ’INRSP par MOUNKORO M a
permis de colliger 168 cancers de I’enfant sur 3884 cas diagnostiqués de 1999-
2005 ; ce qui a représenté un taux de 4,3% [24]. KAMATE et al en 2004 avaient
trouvé 3,5% (119/3375) [21].

En Afrique ce taux était de 2,4% en Cote d’Ivoire, 7,3% en Guinée et 17,5% en
Gambie [28] ; 5,8% a Brazzaville [32]. Sommelet et coll [37] et ’OMS avaient

trouve 1%.



Cette différence pourrait étre recherchée soit dans les sources d’informations
soit dans les facteurs étiologiques notamment infectieux et environnementaux.
2-2- Sexe:

Le sexe masculin a prédominé dans notre étude avec 63,2% des cas et un sex-
ratio de 1,7. Ce qui confirme les chiffres de sex-ratio observés en Afrique : au
Gabon 1,6 [16] ; au Sénégal 1,2 [20] ; 1,7 au Nigeria ; 1,3 en Algérie [29]. Des
hypothéses sur une meilleure accessibilité du gargon aux soins [31], le réle des
facteurs génetiques [35] et environnementaux doivent €tre explorées [23].

2-3 Age:

Dans notre série, les ages ont varié de 0- 15 ans avec comme moyenne d’age
6,5 £ 4,26 ans. Cette moyenne d’age est inférieure a celle retrouvée par
KAMATE et al en 2004 qui était de 8,2 ans [21] et supérieure a celle retrouvée
par SIDIBE D en 2009 qui était 5,6 + 3,7 ans [36] .

Dans la région Auvergne, Gembara et al avaient trouvé 5 ans et 3mois [17].

Pour la répartition des tumeurs malignes par tranches d’age, nous avons observé
deux pics entre 0-4 ans (39,2%) et 5-9 ans (34,4%). Coste et al dans les régions
de PACA et Corse avaient trouvé les mémes pics : 0-4 ans (49,8%) et 5-9 ans
(28,1%) [10]. SIDIBE D avait trouve un pic entre 5-9 ans (41,5%) [36]. Comme
dans la littérature, dans notre série nous avons constaté également une
prédominance nette des tumeurs blastémateuses dans la tranche 0-4 ans.

2-4- Ethnie :

L’ethnie la plus représentée était 1’ethnie bambara avec 31,2% de 1’effectif,
suivie de celle des peulh avec 20,8% des cas.

SIDIBE D en 2009 a retrouvé les mémes ethnies : Bambara avec 35,5% des cas,
peulh avec 19,8% des cas [36]. Cette situation pourrait s’expliquer par le fait

que ces ethnies sont les plus représentées dans la population.



2-5- Résidence :

La ville de Bamako constituait la résidence de la majorité des enfants avec
61/125 cas soit 48,8%. MOUNKORO M en 2007 avait trouvé dans son étude
105/181cas soit 59,5% des cas [24]. Ceci pourrait étre dii d’une part au fait que
toutes les structures permettant de faire un diagnostic adéquat de cancers se
trouvent a Bamako et d’autre part, les hopitaux régionaux ont un manque de
spécialistes.

2-6- Facteurs de risques

L’analyse de nos résultats ne nous a pas permis d’observer de différences
significatives de répartition des facteurs génétiques classiques prédisposant a un
cancer ( aberrations chromosomiques et syndromes d’instabilité
chromosomique, malformations, agrégats familiaux de cancers, déficits
immunitaires congénitale, consanguinité, groupe rhésus) tout comme dans le
registre de Lorraine [22]. Ceci s’explique par le nombre insuffisant de patients,
la non faisabilité de certains examens complémentaires dans notre pays et/ou par
le caractere incomplet du questionnaire qui ne comportait pas d’arbre
généalogique.

Il n’y a pas de différence statistiquement significative entre les deux groupes
(cas et tétmoins) par rapport a 1’allaitement. Des résultats divergents ont été

publiés sur la valeur protectrice de I’allaitement maternel par Arundel et al [2].

Les antécédents médicaux dominés par les infections post natales ont été
retrouvés chez 10,4% des cas, contre 9,7% chez des témoins sans une différence
statistiquement significative entre les deux groupes. GREAVES et al [18] et
NEGLIA et al [25] dans leurs études ont montré le role des infections post
natales dans les leucémies aigues et les lymphomes en favorisant les mutations
dans une population cellulaire hyperstimulée. Selon NISHI et al, 1’age de
survenue des premieres infections et leur nature influencent peut étre le type de

prolifération blastique [26].



3- Aspects cliniques

3-1- Motifs de consultation

Les motifs de consultations les plus retrouves ont €té : la déformation de
I’organe et la masse, soit respectivement : 35,2% et 17,6%. Les associations de
signes ont représenté 43,2%. Ces motifs de consultation varient en fonction de
la localisation, et de la nature de la tumeur.

3-2- Délai de consultation

Le délai de consultation est inférieur a 1 an dans 72,8% des cas. Sidibé D dans
son étude a trouvé un délai de consultation inférieur a 1 an chez 88,5% des cas
[36]. Cette différence s’explique par les variations des siéges et de la nature des
tumeurs d’une part, et les variations de conditions socio-économiques des

parents d’autre part.

3-3- Signes généraux

Un état général altéré a €té retrouvé chez 28% des cas, une anémie chez 48%
des cas et une fiévre chez 13,6% des cas. Ces mémes signes ont été retrouvés
par Doumbouya S qui dans son étude a trouveé 41,9% d’amaigrissement ; 56,2%
d’anémie et 55,2% de fievre [13]. Ces variations sont dues a la nature de la
tumeur, au stade d’évolution de la maladie et au statut nutritionnel et
immunitaire de I’enfant.

4- Aspects macroscopiques

4-1- Organe atteint

Les localisations les plus fréquentes ont été 1’ceil, le rein, les ganglions ; avec

respectivement : 34,4%, 18,4% et 16,8%.



Ces taux se rapprochent de ceux retrouvés par d’autres €tudes : au Mali
SIDIBE D a trouvé respectivement: 33,2%, 16,6% et 11,1% respectivement pour
I’ceil, le rein et les ganglions [36] ; MOUNKORO M en 2007: 15,5% ; 33,3%
respectivement pour le rein et les ganglions [24], et KAMATE et al en 2004:
37% ; 22,7%, respectivement pour le ganglion et le rein, [21].

4-2- Taille et consistance de la tumeur et atteinte ganglionnaire

La taille T3 a dominé avec 41,6%, suivie de la taille T2 avec 32,8%. Cette
prédominance de la taille T3 peut étre due a un retard de diagnostique. La taille
peut également varier selon I’organe atteint et la nature de la tumeur.

La consistance ferme a dominé dans 67% des cas suivie de la consistance dure
avec 28%. La consistance de la tumeur varie selon I’organe atteint, la nature de
la tumeur et le stade d’évolution de la maladie.

Dans 75,2% des cas, il n’y avait pas de ganglion palpable. Dans 17,6%,
’atteinte était au stade N1 et dans seulement 0,8% des cas I’atteinte était au

stade N3.

5- Examens paracliniques

La numération formule sanguine a été éffectuée dans 94,4% des cas; le
my¢logramme dans 8,8% des cas; 1’échographie dans 40,8% des cas; Le
scanner dans 8,8% des cas et Une radiographie dans 12%. SIDIBE D dans son
¢tude a trouvé respectivement: 89,9% ; 70,5% ; 24,9% de réalisation pour
I’échographie, la radiographie et le scanner [36]. Les examens complémentaires
demandés varient selon le siége et la nature de la tumeur et les conditions socio-
¢conomiques des parents.

6- Aspects histologiques

- Le rétinoblastome et le néphroblastome ont représenté respectivement

31,2% et 18,4%.



A Brazzaville, J.Peko et al en 2003 ont trouvé respectivement 20% et 9,2% pour
le rétinoblastome et le néphroblastome [32].
Au Sénégal, KA et al en 2003 ont trouve respectivement 12,3% et 16,1% pour le
rétinoblastome et le néphroblastome [20].
Au Mali, KAMATE et al en 2004 ont trouvé 7,1% pour le rétinoblastome et
21,2% pour le néphroblastome [21] ; MOUNKORO M en 2007 a trouvé 2,9%
pour le rétinoblastome et 15,5% pour le néphroblastome [24].
Cette différence de taux pourrait s’expliquer par un probleme de sous
enregistrement des cas.
La tranche d’age la plus touchée a été celle de 0-4ans soit respectivement 20% et
12% des cas pour le rétinoblastome et le néphroblastome. L’exophtalmie était le
signe d’appel le plus fréquent, suivi de la leucocorie pour le rétinoblastome.
Pour le néphroblastome, une masse abdominale pergue par les parents a été le
motif de consultation dans la majorit¢ des cas; les autres signes étaient
I’altération de 1’état général et I’hématurie.
Nos résultats concordent avec ceux d’autres ¢tudes : au Mali en 2009 [40], en
France [17, 10], a Brazzaville [32] qui montrent que la tranche d’age la plus
touchée est celle de 1-5 ans avec une prédominance masculine.
- Les lymphomes ont représenté dans notre série 28,8% des cas. Ces

lymphomes étaient de type : LMNH avec 23,2% dont 8% de lymphomes de
Burkitt et de Maladie de Hodgkin avec 5,6%.
Ces taux confirment ceux retrouvés au Mali par MOUNKORO M en 2007
51,2% avec respectivement 39,9% pour les LMNH et 11,3% pour la maladie de
Hodgkin [24] et par KAMATE et al en 2004 49,5% pour I’ensemble des
lymphomes soient respectivement 39,4% pour les LMNH et 10,1% pour la
Maladie de Hodgkin [21].
Au Sénégal KA et al en 2003 ont trouvé 19,2% de lymphomes dont 7,7% de
type Burkitt; 6,1% de LMNH et 5,4% de Maladie de Hodgkin [20].



La tranche d’age la plus touchée était celle de 5-9 ans avec une prédominance
masculine. Celle ci est comparable avec celle retrouvée par MOUNKORO M
en 2007 qui ¢était de 5-10 ans avec une prédominance masculine [24].
Cet age concorde avec les données de la littérature selon lesquelles les
lymphomes sont exceptionnels avant 1’dge de 2 ans et qu’il existe une
prédominance masculine [3].
Le mode de révélation des lymphomes de Burkitt était soit une tuméfaction
maxillaire, soit une masse abdominale. Le maitre symptome des LMNH et de la
Maladie de Hodgkin était une adénopathie superficielle ou profonde.
En France, les tumeurs les plus fréquentes sont les leucémies et les lymphomes
avec 45%, les tumeurs cérébrales 20%, le neuroblastome 8%, les tumeurs des
tissus mous 8% et les rétinoblastomes 7% [3].

- Dans notre série, le neuroblastome ne représentait que 1,6% des cas.
Ce qui est superposables au résultat de SIDIBE D en 2010 avec 1,4% [36].
Au Sénégal KA et al avaient trouvé 4,6% [20] ; alors que la littérature rapporte

qu’il représente 8% des cancers de 1’enfant [3].

- Les tumeurs cérébrales, seconde étiologie des cancers de 1’enfant en

France environ (20%) [5], n’ont représenté que 0,8% dans notre série, alors que
les tumeurs osseuses, les sarcomes des tissus mous ont représenté chacun 3,2%,
et les hépatoblastomes 2,4%.
Au Mali SIDIBE D a trouvé 0,9% de tumeurs cérébrales, 0,9% d’ostéosarcome,
de rhabdomyosarcome et d’hépatoblastome [36]. Au Sénégal KA et al en 2003
ont trouve respectivement 4,6% ; 4% respectivement pour les tumeurs cérébrales
et les rhabdomyosarcomes [20]. Ceci pourrait s’expliquer par un manque de
moyens de diagnostic et un sous enregistrement des cas.

- Les leucémies ont représenté dans notre série 7,2% des cas ; ce taux est



nettement supérieur a celui retrouvé par KAMATE et al en 2004[21], qui était
de 1,7%, et de SIDIBE D en 2009 : 4,6% [36], contre 30,8% dans le registre de
PACA et Corse [10] et 32% dans le registre de Lorraine [22].
Dans notre série, la survenue des leucémies était plus tardive entre 10-15 ans.
Dans les registres de PACA et Corse [10] et de Lorraine [22], la survenue des
leucémies était fréquente dans la tranche d’age 0-5 ans ce qui concorde avec les
données de la littérature. Cette différence pourrait s’expliquer par un probléme
de retard de diagnostic, des facteurs génétiques ou infectieux.
- Les tumeurs germinales n’ont représenté que 2,4% des cas, et les

carcinomes 0,8% des cas dans notre étude contre respectivement 3% et 3,2%

dans le registre de PACA et Corse [10].



CONCLUSION
ET RECOMMANDATIONS

CONCLUSION :

Ce travail a permis de constater que les cancers de 1’enfant sont en augmentation
dans notre pays. Toutes les tranches d’age peuvent étre touchées. Les motifs de
consultation sont trés variés de méme que les localisations tumorales. Certains
caracteres restent communs : la prédominance masculine, I’importance des
tumeurs blastémateuses et des lymphomes et la raret¢ des neuroblastomes.

Parmi les facteurs de riques étudiés (la consanguinité, le mode d’allaitement, les
antécédents médico-chirurgicaux, les malformations et le groupe rhésus), aucun
d’eux n’était significativement associé¢ aux cancers pédiatriques.

Des hypotheses sur la croissance des cancers pédiatriques dans notre pays, le
faible taux des tumeurs neurologiques et la recherche des facteurs de risque

notamment génétique et infectieux sont a approfondir par d’autres études.



RECOMMANDATIONS

Aux Autorités Politiques et Administratives

» Mettre en place un programme national de lutte contre les cancers avec
ses volets de prévention et dépistage, de prise en charge, de suivi et de
réinsertion des malades vivants avec des séquelles de cancers.

» Promouvoir la formation des médecins spécialistes et des personnels de
santé auxiliaires impliqués dans la prévention, le diagnostic et la prise en
charge des cancers.

» Equiper les hopitaux et les laboratoires de matériels adéquats pour un

diagnostic fiable et un traitement adéquat.



Aux personnels de santé
» Education en vue d’un diagnostic précoce: il est indispensable
d’enseigner aux gens a reconnaitre, les tous premiers symptomes du
cancer.
» Favoriser une bonne collaboration entre cliniciens, chirurgiens
anatomopathologistes, cancérologues et radiothérapeutes pour une bonne

prise en charge des maladies cancéreuses.
» Mettre un accent particulier sur la recherche étiologique.

» Remplir correctement et conserver les dossiers des enfants atteints de

cancers.

Aux parents
» Consulter devant toute masse anormale
» Soutenir et rassurer 1’enfant durant toute la période de la maladie

» Consulter les enfants sains
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ANNEXES

RESUME
Notre étude avait pour but de déterminer la fréquence des cancers de I’enfant,
d’en étudier les aspects épidémiologiques cliniques et histologiques.

Il s’agissait d’une €tude transversale cas témoins et analytique qui s’est déroulée
de janvier 2006 a décembre 2007. Cette étude a permis d’obtenir 125 cas de
cancers chez I’enfant, sur un ensemble de 1907 cas de cancers enregistrés dans

le registre de cancer de la méme période a ’INRSP soit 6,55%.

Le sexe masculin a prédominé : 63,2%. La moyenne d’age était de 6,5 + 4,26
ans. Les manifestations cliniques, paracliniques et les aspects macroscopiques
des tumeurs ont vari¢ selon le siége et le type de tumeur ainsi que le stade
d’évolution de la maladie. Les tumeurs sont ubiquitaires avec une prédilection
pour D’ceil et ses annexes 34,4% ; le rein 18,4% ; les ganglions 16,8% ;
I’abdomen 9,6%. A T’histologie les tumeurs les plus fréquentes étaient : le

rétinoblastome avec 31,2% ; les lymphomes avec 28,8%, soit respectivement



23,2% ; 5,6% pour les non hodgkiniens et hodgkiniens ; le néphroblastome avec
18,4% et les leucémies avec 7,2%.

Parmi les facteurs de riques étudiés (la consanguinité, le mode d’allaitement, les
antécédents médico-chirur gicaux, les malformations et le groupe rhésus), aucun
d’eux n’était significativement associé aux cancers pédiatriques.

Des hypotheses sur la croissance des cancers pédiatriques dans notre pays, le
faible taux des tumeurs neurologiques et la recherche des facteurs de risque

notamment génétique et infectieux sont a approfondir par d’autres études.
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Nom : COULIBALY
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RESUME

Notre étude avait pour but de déterminer la fréquence des cancers de 1’enfant,
d’en étudier les aspects épidémiologiques cliniques et histologiques.

Il s’agissait d’une étude transversale cas témoins et analytique qui s’est déroulée
de janvier 2006 a décembre 2007. Cette ¢tude a permis d’obtenir 125 cas de
cancers chez I’enfant, sur un ensemble de 1907 cas de cancers enregistrés dans
le registre de cancer de la méme période a I’INRSP soit 6,55%. Des hypotheses
sur la croissance des cancers pédiatriques dans notre pays sont a ¢lucider par
d’autres études.

Le sexe masculin a prédominé¢ : 63,2%. La moyenne d’age ¢tait de 6,5 + 4,26
ans. Les manifestations cliniques, paracliniques et les aspects macroscopiques
des tumeurs ont variés selon le siege et le type de tumeur ainsi que le stade
d’évolution de la maladie.

Les tumeurs sont ubiquitaires avec toutes une prédilection pour I’ceil et les
annexes 34,4% ; le rein 18,4% ; les ganglions 16,8% ; 1’abdomen 9,6%. A
I’histologie les tumeurs les plus fréquentes étaient : le rétinoblastome avec
31,2% ; les lymphomes avec 28,8%, soit respectivement 23,2% ; 5,6% pour les
non hodgkiniens et hodgkiniens ; le néphroblastome avec 18,4% et les leucémies
avec 7,2%.

Parmi les facteurs de riques étudiés (la consanguinité, le mode d’allaitement, les
antécédents médico-chirurgicaux, les malformations et le groupe rhésus), aucun

d’eux n’était significativement associé¢ aux cancers pédiatriques.



Des hypotheses sur la croissance des cancers pédiatriques dans notre pays, le
faible taux des tumeurs neurologiques et la recherche des facteurs de risque

notamment génétique et infectieux sont a approfondir par d’autres études.

MOTS CLES : Cancers- Enfant- Epidémiologie- cliniques- anatomo-pathologie-
Mali.

Questionnaire
Etude épidémiologique et anatomo-clinique des cancers de 1’enfant dans les hopitaux
de Bamako et de Kati.

1.1. Renseignements socio-administratifs :

Q1. N° du fiche d’enquéte /

Q2. N° du dossier /

Q3. Noms et Prénoms /
Q4. Age (ans) /

Q5. Sexe / I=masculin 2= Féminin




Q6. Profession /
Q7. Ethnie /
Q8. Adresse habituelle

Q9. Région de provenance /

Q10. Nationalité /

1.2.  Renseignement cliniques :

Q11. Centre de santé de consultation

Q12. Motif de consultation

1= Masse 6= Paleur conjonctivale
2= Déformation de I’organe 7= Fievre

3= Hémorragie 8= Adénopathies

4= Douleur 9= Autres a préciser

5= Troubles neurologiques 77= Indéterminé

Q13. Délai de consultation /

I=<al2mois; 2=12-23mois; 3=24-35mois; 4=36-47 mois

Q14. Consanguinité /

Q15. Mode d’allaitement /

1= Maternel 2= Mixte 3= Artificiel

Q16. Examen anapath demandé¢ par /

1= Médecin généraliste ; 2= Pédiatre ; 3= Chirurgien ;
4= Autres a préciser ; 77= Indétermine

Q17. Signes généraux :

A. Etat général /

1=Bon ; 2= Altéré ; 3= Passable ; 4= Indéterminé

B. Conjonctives :

1= Colorés ; 2= Pales ; 3= Ictére ; 77= Indéterminé

C. Température (°C) /




D. Poids /

E. Taille /
Q18. Organe atteint /
Q19. Taille de la tumeur (cm) /

1="TO (pas de tumeur palpable) ; 2=T1 (tumeur de taille < 2cm de diamétre)
3=T2 (2cm < Diametre de la tumeur < 5cm) ; 4= T3 (taille > 5cm de diamétre)

5= T4 (tumeur avec extension a la paroi et ou a la peau).

Q20. Consistance de la tumeur /

1=Dure; 2=Ferme; 3=Molle; 4= Autres (a préciser); 5= Indéterminée

Q21. Adhérence aux organes voisins /
1=Oui ; 2=Non ; 77= Indéterminée
Q22. Si oui lesquels /
Q23. Atteintes ganglionnaires /

1=NO (Pas de ganglion palpable) ;

2= N1 (Ganglion axillaire homo latéral mobile) ;

3= N2 (adénopathie axillaire fixe) ;

4= N3 (Adénopathie sus claviculaire ou cedéme du bras).

Q24. Antécédents médicaux /

Q25. Antécédents chirurgicaux /

Q26. Antécédents familiaux de cancer du méme organe /

Q27. Antécédents familiaux de cancer d’autres organes /

1=oui ; 2=Non ; 77= Indéterminé

Q28. Malformations /

Q29. Examens paracliniques :

A. Numération formule sanguine /

Anomalie a préciser : /

B. Groupe sanguin et rhésus /

C. My¢logramme /




D. Echographie /

E. Radiographie /

F. Cytologie /

G. Histologie :

Date de prélevement /
Nature de la piece envoyée pour I’examen anapath /
Fixateur utilisé /
Type histologique /
Atteinte ganglionnaire /
Atteinte d’autres organes /

SERMENT D HIPPOCRATE

En présence des Maitres de cette faculté, de mes chers
condisciples, devant [‘effigie d’Hippocrate, je promets et je jure,
au nom de ['Etre Supréme, d’étre fidéle aux lois de ['honneur et
de la probité dans [exercice de [a Médecine.

Je donnerai mes soins gratuits a [indigent et n’exigerai jamais un salaire au-
dessus de mon travail ; je ne participerai a aucun partage clandestin d'honoraires.




Admis a lintérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s’y passe, ma
langue taira les secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas d
corrompre les meeurs, ni d favoriser le crime.

Je ne permettrai pas que des considérations de religion, de nation, de race, de

parti ou de classe sociale viennent s'interposer entre mon devoir et mon patient.

Je garderai le respect absolu de [a vie humaine dés [a conception.

Méme sous la menace, je n’'admettrai pas de faire usage de mes connaissances
médicales contre les lois de ["humanité.

Respectueux et reconnaissant envers mes maitres, je rendrai a leurs enfants
Uinstruction que j'ai recue de leurs péres.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fideéle a mes promesses.
Que je sois couvert d’opprobre et méprisé de mes confréres si j'y

mangue.

9IE LE JURE !
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