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INTRODUCTION 

1 Epidémiologie descriptive 

1.1 Les registres des cancers de l'enfant 

Les cancers de l'enfant représentent 1% de l'ensemble des cancers. Ils constituent la 
deuxièine cause de mortalité chez les enfants entre 1 an et 14 ans bien que les taux de 
guérison se soient considérableinent améliorés depuis 30 ans. Il est donc apparu indispensable 
aux équipes en charge de ces patients, de colliger les données inédicales pour les analyser [Il.  
En France, le premier registre régional des cancers de l'enfant a été créé en 1983 en Lorraine 
[2], suivie par quatre autres régions (Provence-Alpes-Côte d'Azur et Corse en 1984, 
Auvergne el1 1986, Rhône-Alpes en 1987, et Bretagne en 1991). En 1990 un registre national 
des liéinopathies inalignes a été inis en place puis en 2000 un registre national des tuineurs 
solides de l'enfant. 

Ces registres réalisent l'enregistreilient continu et exhaustif des nouveaux cas de 
cancers pédiatriques, en utilisant plusieurs sources d'information (services d'oncologie 
pédiatrique et d'anatoinopathologie, département d'inforination médicale des hôpitaux, 
service des causes inédicales de décès). Ils ont pour objectifs de surveiller l'incidence des 
cancers chez l'enfant, de suivre les patients et leur devenir à l'âge adulte, d'évaluer les 
résultats thérapeutiques, de rechercher les facteurs favorisants la survenue de ces cancers, et 
enfin de promouvoir des actions de santé publique. 

1.2 Incidence des cancers de l'enfant en France et dans le monde [3] 

1.2.1 En France 

Les données proviennent des six registres de cancers pédiatriques, la période couverte 
étant légèrement variable selon les registres : Lorraine (1990-1 999), Provence-Alpes-Côte 
d'Azur et Corse (1 990- 1996), Auvergne (1 990- 1999) et Limousin (1 994- l999), Rhône-Alpes 
(1990-1999)' Bretagne (1991-1999), Val de Marne (1990-1999). 

Au total, 4 234 cancers ont été enregistrés chez les enfants de O à 14 ans entre 1990 et 
1999. Le taux d'incidence standardisé sur la population inondiale est de 137,5 par an et par 
inillion d'enfants. 

1.2.2 En fonction du type de tumeur 

Les leucémies représentent la première cause de cancer de l'enfant, suivi des tuineurs 
du systèine nerveux central, des lyinphoines et des ileuroblastoines (Figure 1). 



Figure 1. Répartition des différents types de tumeurs pédiatriques, d'après les données 
de six registres régionaux français entre 1990 et 1999. 
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Les taux d'incidence standardisés par type de tumeur sont indiqués dans le tableau 
suivant (Tableau 1). 
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Tableau 1. Taux d'incidence standardisé des cancers pédiatriques en France, d'après six 
registres régionaux français entre 1990 et 1999. 

En fonction de l'âge 

Le taux d'incidence des cancers de l'enfant varie avec l'âge : sur les 4 234 cancers 
enregistrés par les registres régionaux français entre 1990 et 1999, 45% sont survenus chez 
des enfants âgés de moins de 5 ans, les 55 % restant se répartissent de manière égale entre les 
5-9 ans et les 10-14 ans (Tableau 2). La répartition par âge est toutefois variable selon le type 
de cancer. 



Tableau 2. Taux d'incidence annuel standardisé des cancers de l'enfant en fonction de 
l'âge de survenue en France. 

1.3 Classification internationale des cancers de l'enfant 

Age au diagnostic 
0-1 an 
1-5 ans 

5-10 ans 
10-15 ans 

Cette classification est celle utilisée à l'échelle inondiale afin de comparer les données 
internationales sur les cancers de l'enfant. La troisième édition basée sur 1'ICD-0-3 est 
reproduite dans le tableau suivant (Tableau 3) [4]. 

Taux d'incidence standardisé (/106/an) 
222,l 
175,8 
108 

106,5 



Tableau 3. Classification internationale des cancers de l'enfant. 

1 1. Leucémies 

II. Lymphomes et tumeurs réticulo- 
histiocytaires 

III. Tumeurs du système nerveux central 

IV. Tumeurs du système nerveux 
sympathique 

V. Rétinoblastomes 
VI. Tumeurs rénales 

(a) leucéinies aigues lyinphoïdes 
(b) leucéinies aigue inyéloïdes 
(c) leucéinies inyéloïdes chroniques 
(d) syndroine inyélodysplasique 
(e) autres leucéinies 
(a) maladie de Hodgkin 
(b) lymphomes malins non hodgkiniens 
(c) lyinphoine de Burkitt 
(d) leucémie à tricholeucocytes 
(e) autres lymphoines 
(a) épendyinomes 
(b) astrocytoines 
(c) tuineurs neuroectoderiniques 

primitives 
(d) autres glioines 
(e) et (f) autres types de tuineurs 
(a) neuroblastoines et 

ganglioneuroblastoines 
(b) autres tumeurs 

(a) tumeur de Wilms, 
(b) sarcoines rhabdoïdes, à cellules 

claires 
(c) autres tuineurs 

VII. Tumeurs hépatiques 

VIII. Tumeurs malignes osseuses 

1 IX. Sarcomes des tissus mous 

X. Tumeurs germinales, trophoblastiques, 
gonadiques 

XI. Carcinomes et tumeurs épithéliales 
malignes 

( XII. Autres types de tumeurs malignes 

(a) hépatoblastoines 
(b) hépatocarcinoines 
(c) autres tumeurs 
(a) ostéosarcoines 
(b) chondrosarcoines 
(c) sarcoine d'Ewing 
(d) et (e) autres tuineurs 
(a) rhabdoinyosarcoines et sarcomes 

embryonnaires 
(b) fibrosarcoines et neurofibroinatose 
(c) sarcoine de Kaposi 
(d) et (e) autres sarcoines 
(a) tumeurs gerininales du système 

nerveux central 
(b) tuineurs germinales extra gonadiques 
(c) tumeurs gerininales gonadiques 
(d) autres tuineurs 
(a) carcinoines surrénaliens 
(b) carcinoines de la thyroïde 
(c) carcinomes nasopharyngés 
(d) mélanomes inalins 
(e) carcinoines cutanés 
(f) autres tuineurs 



II Généralités sur les principaux cancers de l'enfant [5,6] 

11.1 Lymphomes 

11.1.1 Généralités 

Les lyinphoines représentent 10 à 15% de l'enseinble des cancers de l'enfant. Il s'agit 
d'une prolifération lyinphoïde tuinorale. 11 existe plusieurs types histologiques de lymphoine, 
chacun nécessitant une prise en charge spécifique. Les lyinphoines non hodgltiniens sont 
caractérisés par une évolution tuinorale extrêineinent rapide par rapport aux lyinphoines de 
Hodgltin d'évolution plus lente. 

11.1.2 Facteurs de risque 

L'iininunodépression est un facteur favorisant tous les types de lyinphoine. Le 
lyinphoine de Burkitt est associé dans 10 à 20% des cas au virus d7Epstein-Barr. 

11.1.3 Lymphomes non hodgkiniens [5,7] 

11.1.3.1 Types histologiques 

11.1.3.1.1 Lyltzphonze de Burkitt 

Il s'agit du lyinphoine le plus fréquent chez l'enfant (50 % des cas de lyinphoine). 
L'âge inédian de survenue est de 8 ans. Il peut s'agir de cas sporadiques ou endéiniques 
(essentiellement en Afrique). Les principales localisations sont l'abdomen (70% des cas) et la 
région ORL (20% des cas), exceptionnelleinent la région sus-diaphraginatique. Ce type de 
lyinphoine se caractérise par un teinps de doubleinent tuinoral très court, avec des syinptôines 
qui vont donc évoluer rapidement. 

11. 1 .3 .1 .  Lynzplzome lymphoblnstiqrle 

Les lyinphoines lyinphoblastiques représentent 30% de l'enseinble des lyinphomes. 
L'âge inoyen au diagnostic est de 10 ans. Ils sont de type T dans 80% des cas et se situent 
alors en général, au niveau inédiastinal. En revanche, les forines dites « pré-B )) se localisent 
dans les os, la peau ou les ganglions périphériques. 

11.1.3.1.3 Lyrtzplzoltze B dzIff~ls Cc grarztles cellules 

Ce type de lyinphoine représente environ 10% des lyinphoines de l'enfant. Leur 
incidence auginente à l'adolescence pour atteindre celle des adultes. Ils peuvent être digestifs, 
osseux, ganglionnaires ou inédiastinaux. 



11.1.3.1.4 Lylnpholne anaplasique 

Ils correspondent à 10% des lyinphoines de l'enfant. L'âge inoyen au diagnostic est de 
10 ans. Ils se caractérisent par des signes généraux inarqués, des adénopathies périphériques 
douloureuses et des localisations cutanées fréquentes. 

11.1.3.2 Présentation clinique 

II. 1.3.2.1 Localisation abdoininale 

Les lyinphoines sont le plus souvent de localisation abdoininale initiale (40% des cas). 
Les syinptôines révélateurs sont alors une inasse ou une distension abdoininale (souvent en 
rapport avec une ascite), des douleurs, des troubles du transit ou des voinisseinents. Plus 
rarement, le tableau clinique initial peut être celui d'une invagination intestinale aigue, 
atypique (localisation et âge de l'enfant inhabituels) et non réductible. 

11.1.3.2.2 Localisation tlzoraciqire 

Les lyinphoines thoraciques (25% des cas) peuvent se manifester par des adénopathies 
cervicales, axillaires ou sus-claviculaires, par une pleurésie ou par un syndroine de 
coinpression inédiastinale associant une toux, une dyspnée, uil syndroine cave supérieur et à 
l'extrême un tableau d'asphyxie aigue. 

II. 1.3.2.3 Localisation ORL 

Certains lyinphoines peuvent prendre naissance au niveau de l'anneau de Waldeyer ou 
des inaxillaires. Les syinptôines révélateurs sont soit une adénopathie cervicale satellite, soit 
en rapport direct avec la localisation initiale (épistaxis, obsti-uction nasale, tuinéfaction). 

11.1.3.2.4 Autres localisations 

Les autres localisations sont plus rares et peuvent être : 
osseuses : elles s'accoinpagnent alors de douleurs osseuses uni ou inultifocales, 
cutanées ou sous-cutanées préférentielleinent au niveau du cuir chevelu, 
orbitaire, cérébrale, intrarachidienne, palpébrale, 
inétastatiques : testiculaires, iilédullaires ou neuro-méningées. 



11.1.3.3 Méthodes diagnostiques 

II. 1.3.3.1 Histologie 

Le diagnostic de certitude est posé après analyse anatoinopathologique d'une biopsie 
ganglionnaire effectuée chimrgicaleinent. Lorsque l'exérèse ganglionnaire est iinpossible, 
l'analyse cytologique d'un épancheinent péritonéal ou pleural perinet, en général, de 
détenniner le type de lyinphoine. L'identification en cytogénétique de la translocation 
spécifique (8 ; 14), ou d'autres translocations caractéristiques telles que les translocations (2 ; 
8) et (8 ; 22), perinet de confirmer le diagnostic de lyinphoine de type Burkitt. 

II. 1.3.3.2 Imagerie 

Devant une localisation abdoininale initiale, l'échographie abdominale localise la 
hineur, évalue sa taille et l'extension abdoininale (ganglionnaire, hépatique, splénique, 
rénale, ovarienne et testiculaire). 

Les atteintes thoraciques sont explorées en première intention par une radiographie 
thoracique, recherchant une inasse inédiastinale, un épancheinent pleural ou péricardique. 
Le scanner coinplète le bilan d'extension locale. 

II. 1.3.3.3 Bilan d'extension 

Les lyinphoines de l'enfant ont une disséinination héinatogène et les métastases sont 
neuroinéningées ou médullaires. 

En fonction de la localisation de la tumeur, le bilan d'extension doit compléter le bilan 
initial avec une radiographie pulinonaire, une échographie abdoininale, deux inyélograimnes, 
et une ponction lombaire pour analyse cytologique du LCR. 

Devant une suspicion de lyinphoine anaplasique deux biopsies ostéomédullaires doivent 
aussi être réalisées. 

11.1.3.4 Approches thérapeutiques 

Le traiteinent des lyinphoines repose uniquement sur la chiiniotliérapie par voie générale, 
associée à une prophylaxie neuroinéningée. Le schéma de traiteinent varie en fonction du 
type de lyinphoine : 

Les lymphoines de Burltitt et les lyniphoines B diffus à grandes cellules reçoivent un 
traiteinent intensif inais de durée courte (quelques inois), associé à une prophylaxie 
neuroinéningée, excepté pour les formes localisées. Les produits utilisés sont la 
vincristine, l'endoxan, le inethotrexate et les corticoïdes [8]. 
Les lyinphomes lyinphoblastiques sont traités de façon prolongés pendant 18 à 24 
inois selon un scliéma de type leucémie aigue (induction, consolidation, interphase, 
intensification puis entretien). 



Les lyinplioines anaplasiques requièrent un traitement intensif pendant 4 inois environ 

PI. 

11 est possible de recourir à la chiiurgie dans deux circonstances : les lymphoines de 
Burltitt digestifs, se révélant par une invagination intestinale aigue, sont souvent réséqués 
chii-urgicaleinent devant l'urgence du tableau clinique. Par ailleurs, une inasse tumorale 
résiduelle, lors du bilan de rémission complète, justifie une biopsie-exérèse chiixrgicale afin 
d'en connaître la nature avec certitude. 

11.1.3.5 Pronostic 

11.1.3.5.1 Facteurs pronostiques 

Le premier facteur pronostique, quel que soit le type histologique du lyinphoine, est le 
degré d'extension de la tumeur et, entre autre, l'envahissement métastatique du système 
neiveux central (Tableau 4). 

La réponse à la première cure de chimiothérapie est le deuxième facteur pronostiqiie 
essentiel des lyinphoines de Burltitt : si la diminution du volume hiinoral est inférieure à 50%, 
le pronostic est moins bon. 

Tableau 4. Classification de l'extension anatomique des lymphomes non hodgkiniens 
selon la classification de Murphy. 

Stades 
1 

Extension des lymphomes non hodgkiniens 
Une seule tumeur extraganglionnaire ou un seul territoire ganglionnaire atteint, à 

II 

11.1.3.5.2 Survie 

l'exclusion de l'abdomen et du médiastin 
Au moins deux territoires ganglionnaires ou extraganglionnaires du inêine côté 
du diaphragme) ou une localisation digestive unique avec ou sans atteinte du 

III 

IV 

Les patients présentant un lyinphoine de stade 1 ont un taux de survie de plus de 90%, 
et proche de 100% dans les lyinplioines de Burltitt. 

Dans les lyinphoines de stade IV, le taux de survie est de 60 à 80% à long terne, le 
pronostic le plus péjoratif étant pour les types lyinphoblastiques. 

premier relais ganglionnaire inésentérique 
localisation tumorale etlou ganglionnaire de part et d'autre du diaphragme ou 
tuineur intra-thoracique ou tumeur abdominale étendue, ou tuineur paraspinale 
ou épidurale 
Atteinte médullaire etlou neuroinéningée 



11.1.3.6 Impact du retard diagnostique 

Compte tenu du temps de doublement rapide des cellules lyinphomateuses, un retard à la 
prise en charge thérapeutique est à risque : 

D'extension inétastatique médullaire ou méningée avec une diminution des chances 
de susvie à moyen tenne. 
De coinplication chirurgicale coinine une invagination intestinale aigue en cas de 
lyinphoine digestif. La prise en charge initiale chiiurgicale est alors un facteur de 
dissémination inétastatique sur le trajet opératoire. La cicatrisation retarde la mise en 
route du traiteinent par chimiothérapie, et auginente les risques d'infections et de 
complications digestives en cours de traitement. 
De détresse respiratoire en cas de lyinphome médiastinal. 

Les traitements plus intensifs des stades avancés sont à plus haut risq~ie : 
à court tenne de coinplications hématologiques, infectieuses, digestives en cours de 
chiiniothérapie, 
à moyen et long terme, de séquelles, notamment cardiaques, et d'liypofertilité. 

11.1.4 Lymphome de Hodgkin [5, 101 

11.1.4.1 Présentation clinique 

Le lymphome de Hodgltin concei-ne principalement les adolescents et adultes jeunes. La 
découverte d'adénopathies non douloureuses, sus diaphragmatiques, évoluant lentement, fait 
suspecter le diagnostic. Il peut s'y associer des signes généraux (liypei-thermie, sueurs 
nocturnes, prurit, amaigrissement), une hépatosplénoinégalie, ou, plus rarement, des signes de 
coinpression inédiastinale (toux, dyspnée, syndrome cave supérieur). 

11.1.4.2 Méthodes diagnostiques 

II. 1.4.2.1 Histologie 

L'analyse anatoinopathologique d'une adénopathie, après son exérèse chirurgicale, 
confirme le diagnostic devant la présence de cellules de Reed-Sternberg, et précise le type 
histologique du lyinphoine de Hodgkin (Tableau 5) .  

Tableau 5. Classification des différents types histologiques de lymphome de Hodgkin 
d'après la classification de l'OMS (1997). 
Types histologiques 
Type 1 

à cellularité mixte 
riclle en lymphocytes 
avec déplétion lyinphocytaire 

Architecture ganglionnaire 
Nodulaire à prédominance lyinphocytaire ou paragranuloine de 

Type II 
Poppeina et Lennert 
Dite « classique >) : 

scléronodulaire 



II. 1.4.2.2 Biologie 

Une nuinération foimule sanguine, à la recherche d'une hyperleucocytose, d'une 
hyperéosinophilie et d'une anéinie, ainsi qu'une vitesse de sédimentation doivent être 
réalisées au diagnostic dans un but pronostique. 

II. 1.4.2.3 Iiizagerie 

La syinptoinatologie initiale fait habituelleinent réaliser une échographie des 
adénopathies cervicales et une radiographie thoracique à la recherche d'un élargisseinent du 
inédiastin. 

Le bilan d'extension locorégionale et à distance coinprend une échographie 
abdoininale, complétée ensuite par un scanner des sinus et cervico-thoraco-abdoinino-pelvien. 
Ce scanner identifie les éventuelles adénopathies profondes, les atteintes parenchyinateuses 
pulinonaires, hépatiques, spléniques, rénales ou osseuses. 
Les inétastases inédullaires sont recherchées sur le inyélograimne et les ponction-biopsies 
osseuses. Enfin le Pet-scanner, corrélé aux images scannographiques, confirine les 
localisations tuinorales. Toute localisation révélée par le Pet-scanner doit être docuinentée, 
par exemple en réalisant une IRM osseuse en cas de fixation osseuse anormale. 

Une fois ce bilan effectué, le stade d'extension du lyinphoine de Hogl<in peut être 
défini (Tableau 6). 

Tableau 6. Classification de l'extension des lymphomes de Hodgkin d'après la 
classification d'Ann Arbor. 

11.1.4.3 Approches thérapeutiques [I l]  

Stades 
1 
II 
III 
IV 

En fonction des critères pronostiques, les lyinphoines de Hodgltin sont classés en trois 
groupes de gravité croissante : stade localisé, intermédiaire ou étendu. Quel que soit le groupe 
thérapeutique, le traiteinent débute par une chimiothérapie associant : 

De la vinblastine, de la prednisone et de la bléoinycine, associés à de l'étoposide pour 
les tuineurs localisées et à de la doxonibicine, de l'endoxan pour les tuineurs de risque 
interinédiaire. La réponse tuinorale est évaluée après quatre cures. Le traiteinent est 
coinplété par de la radiothérapie sur les sites initialeinent atteints après ces quatre 
cures en cas de bonne réponse tuinorale, ou après une chimiothérapie de rattrapage en 
cas de réponse insuffisante. 
De la vincristine, de la procarbazine, de la doxonibicine et de la prednisone pour les 
tuineurs de haut risque. La réponse tuinorale est évaluée après les troisièine et sixièine 

Extension des lymphomes de Hodgkin 
Un seul territoire ganglionnaire ou extraganglionnaire atteint 
Au inoins deux territoires ganglionnaires atteints du inêine côté du diaphragme 
Atteinte ganglionnaire de part et d'autre du diaphragme 
Atteinte d'un ou plusieurs viscères 



cures. Le traitement est renforcé si la réponse tumorale à la chimiothérapie est jugée 
insuffisante après trois cures. 
Au terme des six cures, si la réponse est bonne, une radiothérapie est alors effectuée. 
En revanche pour les patients inauvais répondeurs une chimiothérapie plus intensive 
doit être envisagée. 

11.1.4.4 Pronostic 

II, 1.4.4.1 Facteurs pronostiqzies 

Les principaux facteurs de inauvais pronostic sont : 
le type histologique scléronodulaire, 
l'existence d'une anémie inférieure à 10,5 gldl ou d'une vitesse de sédiinentation>50, 
un élargisseinent du médiastin avec un index cardioinédiastinal supérieur à 0,33, 
l'existence de signes généraux au diagnostic (sueurs nocturnes profuses, fièvre>38"C 
pendant plus de 7 jours, perte de poids ?IO% du poids du corps en 6 inois), 
une extension inétastatique (stade IV). 

II. 1.4.4.2 Survie 

La survie sans récidive est de plus de 90% pour les patients du groupe (( localisé )) et de 
86% pour les patients du groupe (( intermédiaire ». Les patients pris en charge pour une 
tuineur de haut risque ont un taux de suivie proche de 80%. 

11.1.4.5 Impact du retard diagnostique 

En cas de retard diagnostique, le risque inétastatique est auginenté, engageant le 
pronostic vital et favorisant le risque de rechute. 

Par ailleurs, en cas de tuineur étendue ou inétastatique, le renforcement de la 
cliiiniothérapie est à l'origine de coinplications plus fréquentes en cours de traitement 
(héinatologiques, infectieuses, cutanéo-inuqueuses et digestives) et de séquelles plus 
noinbreuses à distance (hypofertilité, insuffisance cardiaque et rénale). 

La radiothérapie, localisée aux aires ganglionnaires initialeinent atteintes, auginente le 
risque de cancer secondaire et de séquelles locales (sténoses digestives, fibrose pulinonaire, 
radiculonévrite.. .). 

11.2 Neuroblastome [S, 121 

11.2.1 Epidémiologie 

Le neuroblastoine est la deuxième cause de h~ineur solide de l'enfant, après les 
tuineurs du systèine nerveux central, et la première cause de h~ineur inaligne du nourrisson. 



Elle touche environ 150 enfants par an en France. L'âge inédian de survenue est de 2 ans. 
33% des enfants atteints ont moins d ' l  an et 96% des enfants atteints ont inoins de 10 ans. 

11.2.2 Physiopathologie 

Les cellules h~inorales sont dérivées des cellules originaires des crêtes neurales. Elles 
siègent donc au niveau du système nerveux sympathique et de la inédullosui~énale. 

11.2.3 Facteurs de risque 

Seuls les patients atteints de la maladie de Recklinghausen ont un risque plus 
important de développer un neuroblastoine. Il n'existe, à ce jour, pas d'autre facteur de risque 
reconnu. 

11.2.4 Présentation clinique 

Les syinptôines révélateurs dépendent de la localisation tuinorale : 
Dans 70% des cas la tuineur est abdominale, rétropéritonéale. Elle va alors provoquée 
une distension abdominale, une douleur avec parfois une inasse palpable, dure, 
bosselée et fixée. En cas de localisation pelvienne, des troubles sphinctériens, des 
douleurs ou un déficit moteur des membres inférieurs peuvent s'observer. 
Les neuroblastoines thoraciques (15% des cas) peuvent être découverts de façon 
fortuite à l'occasion d'une radiographie standard ou peuvent s'accoinpagner de signes 
respiratoires tels qu'une toux ou une dyspnée. 
Les localisations cervicales sont à l'origine de tuméfaction prise, certaines fois, à tort, 
pour une adénopathie, ou d'un syndroine de Claude Bernard Hornes. 
Les h~ineurs en sablier, qui pénètrent dans le canal rachidien, se coinpliquent 
fréqueininent de signes de coinpression médullaire ou de syndroine de la queue de 
cheval. Le diagnostic est alors particulièrement difficile car il s'agit, dans la quasi- 
totalité des cas, d'enfants de inoins d'un an. 

Un syndroine paranéoplasique peut aussi s'observer en rapport avec la sécrétion tuinorale 
de catécholainines à l'origine d'une hypertension artérielle, ou de VIP (Vasoactive Intestinal 
Peptid) provoquant une diarrhée aqueuse secondaire. 

Le syndroine opsoinyoclonique peut, lui, précéder de plusieurs inois la survenue d'un 
neuroblastome. 
Enfin les localisations inétastatiques sont responsables : 

de douleurs osseuses pouvant entraîner une boiterie, 
de tuméfactions inultiples, osseuses ou sous cutanées bleutées, 
de signes généraux tels qu'une altération de l'état général ou une hyperthermie, 
d'héniatoines périorbitaires spontanés, définissant le syndroine de Hutchinson, 
d'une hépatoinégalie lisse, d'évolution rapide, définissant le syndrome de Pepper, 
de cytopénie, isolée ou non, révélant alors une extension médullaire. 



11.2.5 Méthodes diagnostiques 

11.2.5.1 Histologie 

L'exainen anatoinopathologique est réalisé après cytoponction ou biopsie chirurgicale. 
Une partie du prélèvement doit aussi être congelée pour étudier les anoinalies de l'ADN et 
notaininent l'ainplification de l'oncogène N-inyc, situé sur le bras court du chroinosoine 2. 
Cette anomalie génétique conduit à une inultiplication cellulaire accrue et à une diininution de 
la inaturation des cellules. Elle constitue l'un des éléments essentiels du pronostic. 

11.2.5.2 Biologie 

Dans 95% des cas, les cellules tuinorales sécrètent de façon anonnale des 
catécholainines. Leurs métabolites peuvent facileinent être dosés dans les urines ; il s'agit de 
l'acide hoinovanylique et de l'acide vanylinandélique. Le recueil des urines doit s'effectuer 
dans de bonnes conditions, pendant 24 heures ininiinuin. Les valeurs obtenues au diagnostic 
ont une valeur pronostique iinportante : plus le taux est élevé, plus la inasse tuinorale est 
iinportante. Par ailleurs, si le rapport VMAIHVA est supérieur à 1,5 le pronostic est meilleur. 
En cours de traitement, si le taux des catécholainines urinaires reste élevé, le pronostic est 
plus inauvais. 

D'autres anoinalies biologiques, non spécifiques du neuroblastoine, sont aussi 
observées : auginentation de la fei-ritinéinie et des LDH (qui ont une valeur pronostique 
péjorative s'ils sont à plus de deux fois la nonnale). 

Dans les années 1990, l'évaluation d'une technique de dépistage par un dosage des 
catécholainines urinaires prélevées sur papier buvard, n'a pas déinontré son intérêt pour le 
diagnostic des tuineurs débutantes du petit enfant. En effet, un certain noinbre de 
neuroblastoines guérissant spontanéinent étaient dépistés. Une conférence de consensus a 
donc inis fin à ce dépistage systéinatiq~~e en 1998. 

11.2.5.3 Imagerie 

IL 2.5.3.1 Bilan d'extension locnle 

Le bilan d'extension locale de la tuineur primitive est réalisé par l'échographie, en cas 
de localisation abdominale, toujours coinplétée par un scanner. Celui-ci perinet de réaliser 
dans le inêine teinps le bilan d'opérabilité de la tiiineur. 

Une IRM est nécessaire pour compléter l'étude de l'extension locorégionale de la 
tuineur, en particulier au niveau des trous de coi~jugaison des vertèbres. 

11.2.5.3.2 Bilan d'extension cE distance 

80% des inétastases des neuroblastoines sont inédullaires etlou osseuses. 
L'exploration de ces organes est donc priinordiale pour déterminer le stade d'extension 
tuinorale. 



La scintigraphie à la MIBG est le preinier exainen indispensable. En effet, dans 90% des cas, 
la twneur primitive fixe à la MIBG et l'examen perinet alors d'identifier les inétastases 
osseuses. Lorsque la scintigraphie est d'interprétation difficile, l'IRA4 perinet de préciser une 
éventuelle atteinte médullaire ou osseuse. 

Chez l'enfant de inoins d'un an, l'exploration doit être coinplétée par des 
radiographies standards du squelette. L'existence de lésions osseuses est, dans ce cas, un 
critère de inauvais pronostic. 

Le bilan comprend aussi des inyélograinines, prélevés si possible dans 10 sites osseux 
différents, et deux biopsies ostéomédullaires. 

11.2.6 Approches thérapeutiques [13,14] 

La prise en charge thérapeutique est stratifiée en fonction de l'âge (iilférieur ou 
supérieur à un an) et de l'extension. Une stratification thérapeutique basée sur la CGH array 
(technique de cartographie inoléculaire des régions chromosoiniques iinpliquées dans des 
anoinalies quantitatives les génoines tuinoraux) est actuelleinent à l'étude. 

11.2.6.1 Tumeurs de bas risque 

Lorsque la tuineur est localisée sans ainplification du gène N-inyc, le traiteinent est 
avant tout chirurgical. Si l'exérèse tuinorale est incomplète, le traiteinent est poursuivi en 
postopératoire par une chiiniothérapie coinprenant du VP16, du carboplatine, du 
cyclophosphainide, de l'oncovin et de l'adriainycine. Lorsque la tuineur est inopérable 
d'emblée, la chiiniothérapie préopératoire periiîet d'obtenir une réduction du voluine tuinoral 
et facilite l'exérèse, réalisée dans un second temps. 

Chez le nourrisson, certaines forines de stades IVs, non syinptoinatiques, peuvent 
régresser spontanéinent et justifient alors, sous couvert d'une surveillance étroite, d'une 
abstention thérapeutique. 

11.2.6.2 Tumeurs de haut risque 

Les tumeurs inétastatiques ou avec amplification du gène N-inyc sont traitées de façon 
plus intensive avec de la chimiothérapie préopératoire, suivie d'une résection chirurgicale 
puis d'une intensification thérapeutiqiie avec autogreffe de cellules souches 
héinatopoïétiques. La prise en charge thérapeutique est coinplétée par une irradiation de la 
tuineur primitive et un traiteinent par acide rétinoïque. 

11.2.7 Pronostic 

11.2.7.1 Facteurs pronostiques 

Les principaux facteurs pronostiques sont : 



L'ainplification du gène N-inyc, dont la valeur pronostique est la plus puissante. 
Lorsque ce protooncogène est amplifié, le pronostic du neuroblastoine est plus 
péjoratif. 
Le stade d'extension tumorale selon la classification INSS (Tableau 7). 
L'âge au diagnostic : quelque soit l'extension tuinorale, les neuroblastoines chez les 
nourrissons de inoins d'un an sont de meilleur pronostic que chez les enfants plus âgés 
et surtout chez les adolescents. 
Les inodalités de traitement : dans les formes les plus sévères, la réalisation d'une 
intensification thérapeutique a permis d'améliorer le pronostic et la survie des 
patients. 

Tableau 7. Classification des neuroblastomes en fonction de la gravité selon 
l'International Neuroblastoma Staging System (INSS). 

Stades 
1 

Caractéristiques anatomiques et histologiques des neuroblastomes 
Tuineur limitée à son point d'origine. Ablation coinplète. 

1 sauf au niveau de l'os. 

Présence éventuelle de ganglions atteints inclus dans la mineur 
Tuineur liinitée à son point d'origine. Ablation incomplète 
Tuineur liinitée à son point d'origine avec ablation coinplète ou incomplète. 
Les ganglions du côté atteint ne sont pas inclus dans la tuineur inais sont atteints à 

II 

111 

IV 
IVs 

11.2.7.2 Survie 

A 
B 

l'analyse histologique. 
Tuineur localisée à un seul côté, non extirpable, traversant la ligne inédiane, avec ou 
sans envahisseinent des ganglions régionaux. 
Ou tuineur localisée à un seul côté ou tuineur de la ligne inédiane avec 
envahissement des ganglions des deux côtés. 
Tuineur inétastatique (sauf stade IVS) 
Tuineur initiale liinitée à son point d'origine, retirée totalement, avec des inétastases 

Dans les forines localisées, sans ainplification du gène N-inyc, les patients ont un taux 
de survie de 80 à 100%. En cas d'ainplification du gène N-inyc, le taux de survie n'est plus 
que de 30 à 50%. 

Dans les forines inétastatiques le taux de survie à 5 ans est de 25 à 45% chez les enfants 
de plus d'un an et de 40 à 70% chez les enfants de inoins d'un an. 

Dans le cas particulier du neuroblastoine de stade IVs, le taux de guérison est de 75 % à 
85 %. 

11.2.8 Impact du retard diagnostique 

Tout retard à la prise en charge thérapeutique favorise l'extension tuinorale avec un iinpact : 
Sur la lourdeur du traitement par chimiothérapie, auginentant le risque 
de coinplications aigues (infectieuses, héinatologiques et digestives) et impliquant 
d'avantage de séquelles à long tesine (cardiaques, auditives, rénales, et gonadiques). 



Sur les risques per-opératoires et les séquelles post-chirurgicales en cas de tumeur 
étendue. 
Sur le pronostic vital en cas de tuineur inétastatique. 

11.3 Rétinoblastome [5,15] 

11.3.1 Epidémiologie 

L'incidence du rétinoblastoine est de 1/15000 naissances. L'âge de découverte est en 
général inférieur à 1 an pour les fonnes bilatérales, et 2-3 ans pour les formes unilatérales. 

11.3.2 Facteurs de risque 

Certains rétinoblastoines sont héréditaires, dus à une mutation du gène Rb situé sur le 
chroinosoine 13. La transmission est autosoinique doininante avec une pénétrance de 90%. 
Les formes héréditaires sont en général bilatérales, alors que les cas sporadiques sont plutôt 
unilatéraux. 

11.3.3 Présentation clinique 

Dans 40% des cas le rétinoblastoine se présente sous une forille bilatérale ou 
plurifocale. Les symptôines révélateurs sont en général une leucocorie, un strabisme 
permanent et chez les enfants plus grands une baisse d'acuité visuelle. 

Dans les familles ayant une prédisposition génétique, le diagnostic est parfois fortuit 
au décours d'un exainen systématique du fond d'œil. 

11.3.4 Méthodes diagnostiques 

Le diagnostic du rétinoblastoine repose sur l'examen du fond d'œil sous anesthésie 
générale. Il précise le noinbre de tuineurs, leur taille, leur localisation, l'envahisseinent 
éventuel du vitré, et recherche une atteinte de l'œil controlatéral. 

Une échographie oculaire et une IRM ou un scanner complètent le bilan d'imagerie 
pour préciser l'envahissement locorégional et cérébral. Si la tuineur est voluinineuse et 
extensive, un iiiyélograinine et une ponction lombaire sont effectués à la recherche de 
métastases inédullaires ou méningées. 

11.3.5 Approches thérapeutiques 

Le traiteinent est conservateur chaque fois que la conseivation d'une fonction visuelle 
est envisageable [16]. Un traiteinent par cryoapplication ou curiethérapie peut être proposé si 
la tuineur est de petite taille et située en avant de l'équateur du globe. En revanche, si elle est 
sih~ée en arrière, une chiiniothérapie néoadjuvante est proposée afin de réduire le voluine 



tuinoral et de diminuer les indications finales de l'irradiation externe qui est éventuelleinent 
réalisée dans un second temps. Dans les rares cas de tuineurs paramaculaires localisées, la 
chiiniothérapie est complétée de préférence par de la photocoagulation au laser. 

Lorsque la tuineur est unilatérale, très voluinineuse, et que la destniction visuelle est 
importante, le traitement consiste en une énucléation sous anesthésie générale parfois suivie 
d'une chiiniothérapie et d'une radiothérapie locale. 

11.3.6 Pronostic 

11.3.6.1 Facteurs pronostiques 

Le facteur pronostiq~ie essentiel est l'extension initiale de la tumeur, avec un pronostic 
fonctionnel et vital plus réservé pour les tuineurs inétastatiques. 

11.3.6.2 Survie 

La survie reste excellente avec un taux de guérison supérieur à 90%. Les risques de 
récidive et de cancer secondaire, notaininent en cas de radiothérapie, nécessitent cependant 
une surveillance prolongée. 

11.3.7 Impact du retard diagnostique 

En cas de retard diagnostique, la tuineur est plus voluinineuse, et engage alors le 
pronostic visuel, en particulier s'il est nécessaire de réaliser une énucléation. Le risque de 
séquelles fonctionnelles, visuelles et esthétiques, inhérent à la radiothérapie et à la 
chiiniothérapie est aussi plus important. 

Par ailleurs, le risque vital est inajoré en cas de tumeur métastatique ou bilatérale. 

11.4 Néphroblastome [5,17] 

11.4.1 Epidémiologie 

Le néphroblastoine, encore appelé hiineur de Wilins, est la première cause de tuineur 
rénale de l'enfant, et représente 5% des cancers de l'enfant. Il survient le plus souvent entre 1 
et 5 ans et 98% des cas surviennent avant l'âge de 7 ans. 

11.4.2 Facteurs de risque 

Aucun facteur de risque spécifique du néphroblastoine n'est identifié. En revanche, 
dans 10% des cas, cette tuineur est associée à des inalforinations. Il peut s'agir de 
inalfonnations génito-urinaires, d'une héinihypertrophie corporelle ou encore d'une aniridie. 
Ces anoinalies peuvent s'intégrer dans l'un des cinq syndroines fréqueininent associés au 



néphroblastoine : les syndroines de Wiedinann-Becltwith, de WAGR, de Denys-Drash, de 
Sotos et de Perlinan. 

11.4.3 Présentation clinique 

Le néphroblastoine se révèle, le plus souvent, par l'apparition d'une masse 
abdoininale, d'augmentation rapide, indolore. Certains syinptôines peuvent compléter le 
tableau clinique initial : des douleurs abdominales associées ou non à une distension de 
l'abdomen, une hématurie, ou une hypertension artérielle. Ces syinptôines doivent faire 
évoquer une autre tuineur que le néphroblastoine si l'enfant est âgé de plus de 5 ans. 

11.4.4 Méthodes diagnostiques 

11.4.4.1 Histologie 

En général, le diagnostic de néphroblastoine est confiriné dans un second teinps, au 
inoinent de l'exérèse chii-urgicale de la tuineur. 

En cas de doute clinique ou radiographique, une ponction-biopsie à l'aiguille fine par 
voie postérieure est effectuée pour réaliser une analyse histologique avant le début du 
traitement. 

11.4.4.2 Biologie 

Aucun marqueur biologique n'est spécifique d'un néphroblastoine. Cependant, il est 
nécessaire de réaliser un dosage des catécholainines urinaires afin d'éliminer un 
neuroblastoine surrénalien infiltrant le rein, qui constitue le principal diagnostic différentiel. 

11.4.4.3 Imagerie 

L'échographie abdominale est l'examen de première intention puisqu'elle est de 
réalisation simple et rapide et qu'elle perinet de localiser la tuineur, d'estimer sa taille, ses 
rapports anatomiques avec les autres structures et d'évaluer l'état du rein controlatéral. 
Le scanner abdoininal confirme les données échographiques et perinet d'identifier 
d'évenhielles inétastases. 

Les inétastases sont dans 90% des cas de localisation pulmonaire. Elles peuvent aussi 
être hépatiques, abdoininales, ganglionnaires et plus rarement osseuses ou cérébrales. 
Dans ce contexte, une radiographie pulmonaire et un scanner thoraco-abdoininal sont 
systéinatiqueinent réalisés au cours du bilan initial. 

En fonction des signes d'appel cliniques, une scintigraphie au Technetiurn 99111 et une 
IRM cérébrale recherchent respectivement des atteintes osseuses ou cérébrales. 



11.4.5 Approches thérapeutiques [18] 

11.4.5.1 Chimiothérapie néoadjuvante 

En Europe, le traiteinent du néphroblastoine commence par une chiiniothérapie 
coinprenant de la vincristine, de l'actinoinycine-D et, si la tuineur est inétastatique, de la 
doxonibicine, permettant de réduire le voluine de la tuineur, d'en faciliter son exérèse et de 
diminuer le risque inétastatique. Cette chimiothérapie est débutée sur un faisceau d'arguments 
cliniques et paracliniques forts, avant d'avoir la preuve histologique du type de tuineur car le 
risque qu'il ne s'agisse pas d'un néphroblastoine est inférieur à 0,5%. 

11.4.5.2 Chirurgie 

La néphrectomie est un éléinent essentiel du traiteinent. Elle s'accoinpagne d'une 
exérèse des ganglions régionaux. L'analyse de la pièce opératoire permet la confinnation 
anatomopathologiqiie du diagnostic. 

11.4.5.3 Traitements postopératoires 

Une radiothérapie adjuvante peut être proposée pour coinpléter le traiteinent en cas 
d'atteinte ganglionnaire locorégionale, d'exérèse incomplète d'une hiineus de risque 
interinédiaire ou de haut risque, ou de métastases pulinonaires résistantes à la chiiniothérapie. 
Seules les hiineurs non roinpues, limitées, de bas risque et dont l'exérèse chirurgicale est 
coinplète ne nécessitent pas de chiiniothérapie postopératoire. 

Dans les autres situations, une chiiniothérapie adjuvante est nécessaire, pour une durée 
de 4 à 10 inois, associant en général de la vincristine, de l'actinomycine-D et de la 
doxorubicine ou dans les tuineurs à haut risque de l'endoxan, du carboplatine, de la 
doxoiubicine et de l'étoposide. 

11.4.6 Pronostic 

11.4.6.1 Facteurs pronostiques 

Le principal facteur pronostique est le type histologique de la tuineur. En fonction de ce 
critère, la tuineur est classée en tuineur de bas risque, de risque intermédiaire ou de haut 
risque (Tableau 8). 

Le deuxième facteur pronostique est l'extension tuinorale. Quatre stades ont été définis 
par la Société Internationale d'ontologie Pédiatrique (Tableau 9). 



Tableau 8. Classification pronostique des néphroblastomes en fonction du type 
histologique. 

Gravité 
Bas risque 

Type histologique des néphroblastomes 
Néphroine inésoblastique 
Néphroblastoine cystique partiellement différencié 

Risque intermédiaire 

Tableau 9. Classification pronostique des néphroblastomes en fonction de l'extension et 
de l'exérèse tumorale d'après la Société Internationale d'ontologie Pédiatrique. 

Néphroblastoine nécrotique 
Néphroblastoine épithélial ou stroinal prédominant ou mixte 

Haut risque 

1 Stades 

Néphroblastoine de type régressif 
Néphroblastome anaplasique focal 
Néphroblastoine blastéinateux 
Néphroblastoine anaplasique diffus 

Extension postopératoire des néphroblastomes 
Tuineur non roinpue, limitée au rein et dont l'exérèse est coinplète 
Tuineur envahissant ou dépassant la capsule rénale, dont l'exérèse est coinplète 
Tuineur dont l'exérèse est incoinplète, ou envahissement d'un ganglion 
abdominal 
Tumeur inétastatique ou envahissant des ganglions au-delà de la région 
abdoinino-pelvienne du rein atteint 

11.4.6.2 Survie 

Les patients présentant un néphroblastoine localisé unilatéral ont un taiix de guérison de 
l'ordre de 90%, et de 80% dans les forines bilatérales. Dans les fonnes inétastatiques, le taux 
de survie est de 75%. 

En cas de rechute (20% des cas), le taux de survie à 3 ans varie entre 20 et 55%. Le 
pronostic est meilleur s'il s'agit d'une rechute tardive, d'une forine histologique de bas risque 
ou d'une atteinte pulinoilaire isolée. 

11.4.7 Impact du retard diagnostique 

Si le délai diagnostique est important, le volume tuinoral, l'extension tuinorale 
(notaininent dans la veine cave inférieure et parfois jusqu'en intracardiaque) et le risque de 
bilatéralisation sont augmentés. Cela implique un traitement plus intensif avec des risques de 
coinplications aigues et de séquelles tardives augmentées. 

Le pronostic fonctionnel rénal est engagé par la chiiurgie si elle consiste en une 
néphrectoiilie totale en cas de hiilleur voluinineuse, et par la cl~iiniothérapie qui coinporte des 
produits néplirotoxiques. 

La survie est engagée à la fois en cas de tuineur inétastatique et en cas de tumeur 
bilatérale, imposant une chirurgie conservatrice inêine si elle est non carcinologique. 



11.5 Tumeurs hépatiques 15,191 

11.5.1 Epidémiologie 

Les tuineurs inalignes du foie représentent 1,1% des tuineurs de l'enfant. Elles sont 
d'origine épithéliale dans 90% des cas et d'origine inésenchyinateuse dans 10% des cas. 

Les hépatoblastoines sont les tuineurs les plus fréquentes (60% des cas). Leur 
incidence varie entre 0,5 et 1,5 cas par inillion et par an. Le pic d'incidence est entre O et 5 
ans avec un âge inédian de survenue de 16 mois. 

Les hépatocarcinoines, qui représentent 30% des tuineurs hépatiques, ont un pic 
d'incidence entre 10 et 14 ans. 

11.5.2 Facteurs de risque 

L'hépatoblastoine peut survenir dans le cadre de syndroines prédisposants (syndrome 
de Wiedeinann-Beclcwith, ou polypose familiale coliq~~e). Par ailleurs, de rares cas familiaux 
d'hépatoblastoines ont été décrits. 

L'hépatocarcinoine est fréqueininent associé à une cirrhose ou à une hépatopathie 
préexistante (hépatite virale B ou C, tyrosinéinie, galactoséiliie, cirrhose biliaire primitive, 
inaladie de Byler, déficit en al antitiypsine). 

11.5.3 Présentation clinique 

Le syinptôine révélateur est en général une hépatomégalie associée à une distension 
abdoininale. Des douleurs abdoininales et des troubles du transit peuvent coinpléter le 
tableau. En cas d'hépatocarcinoine, des signes généraux tels qu'une hyperthermie, une 
anorexie, un ainaigrisseinent peuvent être associés. 

Plus rarement, le diagnostic peut être porté devant l'apparition de signes pubei-taires 
précoces, liés à une sécrétion anorinale de PHCG par les cellules tuinorales. 
Exceptionnelleinent, il peut s'agir d'un sarcome du foie dont le diagnostic est une découverte 
histologique. 

11.5.4 Méthodes diagnostiques 

11.5.4.1 Histologie 

Lorsque le taux d'alpha-foeto-protéine est ilorinal ou faiblement auginenté, ou si 
l'enfant est âgé de plus de trois ans, une biopsie est réalisée pour confirination 
anatoinopathologique du diagnostic. 



11.5.4.2 Biologie 

Devant toute suspicion de tuineur hépatique un dosage d'alpha foeto protéine doit être 
réalisé. En effet, il s'agit d'un inarqueur très sensible, inêine s'il est non spécifique, des 
tuineurs hépatiques d'origine épithéliale. Son élévation, associée à l'hépatoinégalie, perinet 
d'affiriner le diagnostic, puis de suivre l'évolution tuinorale en cours de traiteinent par sa 
décroissance. C'est aussi un inarqueur précoce de récidive tuinorale après réinission. 

Chez les nourrissons âgés de inoins de 8 inois, il existe une sécrétion physiologiqiie 
d'alpha-foeto-protéine. Les dosages répétés permettent alors de différencier une sécrétion 
physiologique (le taux sanguin décroît avec le teinps) d'une sécrétion tuinorale (le taux 
sanguin auginente alors progressiveinent). 

11.5.4.3 Imagerie 

L'échographie abdominale, le scanner et I'IRM permettent de localiser la tuineur, 
d'évaluer son voluine et de préciser ses rapports anatoiniques avec les stnictures voisines. 
Les inétastases pulinonaires sont recherchées à la radiographie pulinonaire et au scanner 
thoracique. 

11.5.5 Approches thérapeutiques [20] 

11.5.5.1 Tumeurs non réséquables d'emblée 

Lorsque l'exérèse chirurgicale de la tumeur n'est pas envisageable d'emblée, une 
chimiothérapie associant du cisplatine et de la doxosubicine est proposée en première 
intention. L'objectif est de réduire le volume tuinoral afin de faciliter l'exérèse tuinorale, et 
de réaliser un traitement préventif et curatif des métastases. Après l'exérèse chisurgicale, une 
chiiniothérapie post-opératoire est réalisée. 

11.5.5.2 Tumeurs réséquables d'emblée 

Les rares hépatoblastoines de petite taille et localisés au diagnostic peuvent être 
réséqués d'emblée, à condition de perinettre la conservation des pédicules vasculaires. Le 
traiteinent est ensuite coinplété par de la chilniothérapie associant du cisplatine et de la 
doxoiubicine. 

11.5.5.3 Radiothérapie 

Lorsqu'il existe un résidu tuinoral après le traitement chinirgical, une irradiation locale 
est parfois proposée. 



11.5.5.4 Transplantation hépatique 

Dans les cas où une chirurgie conservatrice n'est pas envisageable, et où la réponse à la 
chiiniothérapie néoadjuvante est satisfaisante, la transplantation hépatique peut être indiquée. 

11.5.6 Pronostic 

11.5.6.1 Facteurs pronostiques 

Les principaux facteurs pronostiques sont : 
l'extension locale, une atteinte diffuse du foie et un envahissement vasculaire étant de 
plus inauvais pronostic. La classification PRETEXT anatomique, basée sur l'IRM, est 
utilisée avant la chiixrgie pour évaluer cette extension tuinorale (Tableau IO), 
la présence de métastases pulinonaires, 
l'histologie, les hépatocarcino~nes ayant un pronostic plus péjoratif, 
le taux d'alpha foeto protéine : s'il est norina1 au diagnostic, ou bien s'il décroit 
lentenlent ou réauginente en cours de traitement, le pronostic est plus inauvais. 

Tableau 10. Classification anatomique préopératoire des tumeurs hépatiques d'après la 
classification PRETEXT. 

Stades 
1 
II 
III 

11.5.6.2 Survie 

Extension des tumeurs hépatiques 
La tumeur ne touche qu'un seul secteur hépatique 
La tumeur touche deux secteurs hépatiques adjacents 
La tumeur touche trois secteurs hépatiques adjacents ou deux secteurs non 

IV 

Le taux de survie des patients pris en charge pour un hépatoblastoine est supérieur à 
90% pour les formes localisées sans résidu tuinoral. En cas de tuineur localisée non 
réséquable ou partiellement réséquable, le taux de survie est de 60%. 
En cas d'hépatoblastoine métastatique ou d'hépatocarcinoine, le taux de survie des patients 
est de 20 à 30%. 

adjacents 
La tuineur touche les quatre secteurs hépatiques 

11.5.7 Impact du retard diagnostique 

Tout retard diagnostique iinplique un risque plus élevé d'extension locorégionale et de 
disséinination métastatique, engageant à court terine le pronostic fonctionnel hépatique et le 
pronostic vital. De plus, la chiiniothérapie doit être plus intensive avec un risque de 
coinplications précoces et de séquelles tardives. Enfin, les risques inhérents à la chirurgie sont 



plus importants en cas de tuineur étendue, pouvant conduire à réaliser une transplantation 
hépatique. 

11.6 Tumeurs osseuses [5,21,22] 

11.6.1 Epidémiologie 

Les tuineurs osseuses représentent 6 à 10% des tuineurs de l'enfant, soit 120 à 200 cas 
par an en France. Elles surviennent préférentiellement entre 5 et 30 ans avec un pic de 
fréquence à l'adolescence. L'ostéosarcoine est la tumeur osseuse la plus fréquente chez 
l'enfant. 

11.6.2 Différents types de tumeurs osseuses 

11.6.2.1 Ostéosarcomes 

La tumeur se développe aux dépens du tissu ostéogénique. Elle se localise 
préférentielleinent au niveau des os longs et des ineinbres inférieurs. 

11.6.2.2 Sarcome d'Ewing 

La tuineus est issue des cellules neuroectoderiniques. Elle siège plutôt au niveau des os 
plats. 

11.6.3 Facteurs de risque 

Dans la majorité des cas, il n'existe pas de facteur de risque identifiable. Cependant, 
des antécédents d'irradiation ou de traitement par des agents allylants peuvent favoriser la 
survenue d'un ostéosarcoine. De inêine, les patients ayant un rétinoblastoine héréditaire, un 
syndroine de Li-Frauineni ou de Rothmund-Thomson ont un risque accni de développer un 
ostéosarcoine. 

11.6.4 Présentation clinique 

Le signe d'appel le plus précoce est la survenue d'une douleur osseuse, qui peut-être 
initialeinent intermittente, puis en général croissante en intensité et en fréquence. 
Secondairement, une tuinéfaction peut apparaître, en particulier en cas de sarcome d'Ewiiig. 
Des signes généraux tels qu'une altération de l'état général ou une fièvre sont parfois 
retrouvés à l'iiiterrogatoire, témoignant généraleinent d'une atteinte inétastatique. 

Plus rarement, le inode de révélation est une fracture patliologique ou une 
complication liée à la localisation t~iinorale (troubles spliinctériens, coinpression médullaire, 
troubles respiratoires). 



11.6.5 Méthodes diagnostiques 

11.6.5.1 Histologie 

Le diagnostic doit être confirmé par une biopsie osseuse, de préférence chirurgicale, 
réalisée selon une procédure bien définie dans un centre de référence d'oncologie pédiatrique. 
Le diagnostic des sarcoines d'Ewing repose actuellement sur 3 critères : 

L'aspect inorphologique typique en microscopie électronique de petites 
cellules rondes 
L'iminunohistochiinie 
Le réarrangeinent du chromosoine 22 et notamment la recherche de la 
translocation (1 1 ; 22) et du transcrit de fusion correspondant. 

11.6.5.2 Imagerie 

Sur les radiographies standards, les lésions de l'ostéosarcoine sont classiquement 
ostéolytiques, associées ou non à des lésions condensantes. Le sarcoine d'Ewing a un aspect 
caractéristique dit en "bulbe d'oignon" dû à un épaississement cortical concentrique 
inultilainellaire. 

Le scanner et l'IRA4 permettent de compléter l'analyse de la localisation tuinorale, de sa 
taille et de son extension locale et de définir au mieux I'opérabilité de la tumeur. 

11.6.5.3 Bilan d'extension 

Les métastases des tumeurs osseuses peuvent êtres osseuses, pleuropulinonaires et, en 
cas de sarcoine d'Ewing, médullaires. Le bilan d'extension consiste donc en la réalisation : 

d'une scintigraphie osseuse au Technétium 991~1, 
d'une radiographie et d'un scanner thoraciqiie, 
de ponction-biopsies osseuses et de inyélograinines pour les sarcoines d'Ewing, 

d'un Pet-scanner. 

11.6.6 Approches thérapeutiques [23-251 

11.6.6.1 Chimiothérapie néoadjuvante 

Cette chiiniothérapie préopératoire a pour but de diminuer le volume tumoral afin de 
faciliter l'exérèse chirurgicale, mais aussi de traiter par voie générale ou de prévenir les 
éventilelles métastases. 

Le traitement initial des ostéosarcoines comporte une chiiniothérapie associant du 
inetliotrexate à haute dose, de l'ifosfainide et de l'étoposide pendant trois mois. 

Les sarcoines d'Ewing reçoivent six cures de chimiothérapie de type VIDE (vincristine, 
daunoi~~bicine, ifosfainide et étoposide). 



11.6.6.2 Chirurgie 

L'exérèse de la tumeur doit être coinplète, incluant le trajet de la biopsie. Dans certains 
cas cette chinirgie ne peut-être conseivatrice : 

en cas de rupture tuinorale en cours d'intervention, 
en cas d'envahissement nerveux, vasculaire ou cutané de la tumeur, 
en cas d'évolution tuinorale sous chiiniothérapie, 
en l'absence de possibilité de reconstniction après résection tumorale. 

11.6.6.3 Chimiothérapie de consolidation 

Le type de cette chiiniothérapie dépend de la réponse histologique à la chiiniothérapie 
néoadjuvante, appréciée sur la pièce opératoire. 
Dans les sarcoines d'Ewing, la chimiothérapie est soit de type conventionnel, soit de type 
intensification thérapeutique, suivie d'une autogreffe de cellules souches héinatopoïétiques. 

11.6.6.4 Traitement adjuvant 

En cas de tumeur d'Ewing inopérable, ou opérée d'emblée, ou inétastatique, la 
chiiniothérapie de consolidation peut-être coinplétée par de la radiothérapie. 

11.6.7 Pronostic 

11.6.7.1 Facteurs pronostiques 

Les principaux facteurs pronostiques sont : 
L'extension initiale de la maladie avec un pronostic plus réservé en cas 
d'atteinte inétastatique et particulièreinent ostéo-inédullaire. 
La réponse histologique à la chiiniothérapie des tuineurs opérées : 

O Pour les sarcoines d'Ewing, le patient est dit bon-répondeur s'il y a 
inoins de 10% de cellules viables sur la pièce d'exérèse. 

O Les patients atteints d'ostéosarcome sont dits bons répondeurs s'il y a 
inoins de 5% de cellules viables sur la pièce d'exérèse (score de Huvos 
modifié. Tableau 11). 

Le voluine tuinoral initial qui, s'il est supérieur à 200 1111 pour les sarcoines 
d'Ewing est de inoins bon pronostic. 
La possibilité de résection chirurgicale de la h~ineur. 



Tableau 11. Classification histologique après exérèse chirurgicale des tumeurs osseuses 
d'après le score de Huvos modifié. 

11.6.7.2 Survie 

Grades de Huvos 

Les patients présentant une tuineur localisée au diagnostic ont un taux de survie globale 
de 55 à 75% s'il s'agit d'un sarcome d'Ewing et de 70 à 80% pour un ostéosarcoine. 
En cas de tiiineur métastatique, la survie après chimiothérapie conventionnelle est inférieure à 
20%. 

Pourcentage de cellules viables 

11.7 Impact du retard diagnostique 

Tout retard diagnostique engage : 
le pronostic fonctionnel : une tuineur vol~imine~ise implique une exérèse chinirgicale 
plus étendue risquant d'être délabrante voire mutilante, 
le pronostic vital, en favorisant la survenue de métastases, 
la qualité de vie : en cas de survie les séquelles sont d'autant plus importantes que le 
traitement est intensif. 

4 

11.8 Tumeurs mésenchymateuses [5,26] 

0% 

Les tumeurs ~nésenchyinateuses inalignes sont issues de cellules d'origine 
inésenchyinateuse, différenciées en cellules spécifiques des tissus de soutien. 

11.8.1 Rhabdomyosarcome 

11.8.1.1 Epidémiologie 

Le rhabdoinyosarcoine est la tuineur inésenchyinateuse inaligne la plus fréquente, 
représentant 60 à 70% d'entre elles, et 5 % des tumeurs solides de l'enfant. Les cellules 
inalignes sont issues des cellules inusculaires striées. 11 existe deux pics d'incidence, le 
premier avant l'âge de cinq ans et le deuxième à l'adolescence. 



11.8.1.2 Facteurs de risque 

Le rhabdoinyosarcoine peut être associé à des malforinations génito-urinaires ou du 
systèine nerveux central, à une neurofibroinatose ou à un syndrome de Li Frauineni, sans 
qu'il existe de réels facteurs favorisant la survenue de ce type de tuineur. 

11.8.1.3 Présentation clinique 

La présentation clinique initiale dépend de la localisation himorale. Dans 40% des cas, 
la tuineur est localisée au niveau de la tête ou du cou. Les preiniers syinptôines peuvent être 
une paralysie des nerfs crâniens, une baisse de l'acuité visuelle, une exophtalmie, ou une 
obsti-uction nasale. La deuxième localisation la plus fréquente est la sphère génito-urinaire 
(35% des cas), occasionnant des troubles fonctionnels urinaires, ou se révélant par 
l'apparition d'une inasse pelvienne ou génitale. 

Le rhabdoinyosarcoine peut aussi se développer dans toutes les autres parties du corps 
et principaleinent au niveau des ineinbres : l'apparition d'une inasse conduit alors au 
diagnostic. 

L'état général est le plus souvent conservé, en dehors des sihiations où il existe des 
métastases d'emblée. 

11.8.1.4 Méthodes diagnostiques 

II. 8.1.4.1 Histologie 

Une biopsie chiiurgicale est effectuée pour confiriner le diagnostic, préciser le type 
liistologique du rhabdoinyosarcoine (alvéolaire, einbryonnaire, botryoïde ou indifférencié) et 
réaliser une étude cytogénétique à la recherche de translocations chroinosoiniques présentes 
dans les rhabdoinyosarcoines alvéolaires : t(l ; 13) ou t(2 ; 13). 

II. 8.1.4.2 Imagerie 

Le bilan iconographique dépend de la localisation tuinorale. Il requiert une 
échographie et un scanner ou une IRM afin de préciser la localisation, le voluine tuinoral, 
l'extension locorégionale et d'effectuer le bilan d'opérabilité. 

Les inétastases siègent au niveau des pouinons, des os, de la inoelle osseuse, des tissus 
sous-cutanés et des méninges. L'évaluation de ces sites est réalisée par radiographie, 
échographie, scanner ou IRM, et scintigraphie au Technetiuin 99in pour les localisations 
osseuses ainsi que par un inyélograinine. Un exainen cytologique du liquide céphalorachidien 
est réalisé en cas de localisatioil paravertébrale ou au niveau de la tête et du cou. 



11.8.1.5 Approches thérapeutiques [27] 

Lorsque la tumeur est accessible et extirpable d'emblée, la première étape du traiteinent 
est chirurgicale. Une chiiniothérapie comprenant de la vincristine, de l'actinoinycine D et du 
cyclophosphainide est ensuite réalisée. Si la chirurgie initiale est incoinplète ou si la 
chiiniothérapie est inefficace, une deuxième intervention chirurgicale pour exérèse du tissu 
tuinoral résiduel est nécessaire, suivi d'une radiothérapie. 

Lorsque la tuineur est inextirpable d'einblée, le traiteinent débute par la chiiniothérapie 
suivie d'une exérèse chirurgicale et éventuelleinent d'une radiothérapie. 

Dans les cas oii la tumeur est inaccessible à une chiiurgie non inutilante, le traiteinent 
associe de la chiiniothérapie et de la radiothérapie. 

11.8.1.6 Pronostic 

11.8.1.6.1 Facteurs pronostiques 

Le pronostic des rhabdoinyosarcoines est dépendant de plusieurs facteurs : 
L'âge de l'enfant au diagnostic : s'il est inférieur à 10 ans le pronostic est meilleur que 
s'il est supérieur à 10 ans. 
La localisation de la tuineur priinitive : 

O Le vagin, l'enveloppe testiculaire, l'orbite et les tuineurs de la tête et du cou 
non paraméningées sont des localisations favorables. 

O La vessie, la prostate, les ineinbres, les tuineurs de la tête et du cou 
parainéningées sont des localisations défavorables. 

L'histologie, le type alvéolaire étant de plus inauvais pronostic. 
L'extension au diagnostic, l'existence de métastases grèvant le pronostic. 
L'opérabilité de la tuineur au diagnostic, corrélée à : 

O l'extension locorégionale, 
O et à la taille de la tuineur inférieure ou supérieure à 5 cin. 

11.8.1.6.2 Survie 

Le taux de survie varie de 90% pour les patients présentant une tuineur de bas risque 
(tuineur localisée, réséquée en totalité), de 60% pour les patients dont la résection est 
iinpossible inais la localisation tuinorale favorable, et de inoins de 20% en cas de tuineur 
inétastatique ou non réséquable en totalité et de localisation défavorable. 



11.8.2 Autres tumeurs mésenchymateuses 

11.8.2.1 Epidémiologie 

Les tuineurs inésenchyinateuses autres que les rhabdoinyosarcoines, représentent 30 à 
40 % de ces tuineurs des parties inolles, et environ 2% des tumeurs de l'enfant. Le pic 
d'incidence se situe vers l'âge de 9 ans. 

11.8.2.2 Présentation clinique 

Ces tuineurs sont localisées préférentiellement au niveau des meinbres (53% des cas) et 
plus rarement au niveau de la tête et du cou (25% des cas). 

11.8.2.3 Méthodes diagnostiques 

II. 8.2.3.1 Histologie 

Le diagnostic histologique précis après biopsie chinirgicale ou exérèse tuinorale n'est 
possible que dans 80% des cas. Les types histologiques sont très variés. Les trois forines les 
plus fiéquentes sont les fibrosarcoines (19% des cas), les syilovialosarcoines (15% des cas) et 
les tuineurs à petites cellules rondes indifférenciées (12% des cas). 

Une étude cytogénétique sur le matériel prélevé est réalisée à la recherche des 
translocations spécifiques de cei-tains types histologiques coinine la translocation (12 ; 15) 
retrouvée dans les fibrosarcoines ou la translocation (1 1 ; 22) des tuineurs à petites cellules 
rondes. 

II, 8.2.3.2 Imagerie 

L'exploration de ces tuineurs est identique à celle des rhabdoinyosarcomes. 

11.8.2.4 Approches thérapeutiques [28] 

Longtemps, il n'a pas existé pas de consensus clairement établi concernant la prise en 
charge thérapeutique de ces tuineurs. Depuis 2005, un protocole de traiteinent européen est 
activé. Il propose en traiteinent des fibrosarcoines : 

une chirurgie seule pour les tuineurs de stades IRS 1 et II (Tableau 12), 
une chirurgie et une chimiothérapie associant de la vincristine et de l'actinoinyciile D 
dans les tuineurs étendues, 
une abstention thérapeutique dans les forines congénitales qui peuvent régresser 
spontanéinent. 

Le traiteinent des synovialosarcoines consiste en : 
une chirurgie seule dans les tuineurs de petite taille localisées et réséquables d'emblée. 
une cliiiniothérapie associant de l'ifosfainide et de la doxoi-ubicine, éventuelleinent 
complétée par de la radiothérapie, dans les autres cas. 



La prise en charge des tuineurs à petites cellules rondes nécessite : 
une exérèse chinirgicale, d'emblée lorsque cela est possible, ou secondaireinent dans 
le cas contraire. 
Une chimiothérapie intensive associant du cyclophosphamide, de la doxoiubicine, de 
la vincristine, de l'ifosfainide et de l'étoposide. 
De la radiothérapie dans certains cas. 

11.8.2.5 Pronostic 

II, 8.2.5.1 Facteurs pronostiques 

Le pronostic de ces tumeurs dépend à la fois du type histologique (les tuineurs à 
petites cellules rondes ayant un pronostic beaucoup plus soinbre que les autres types 
histologiqiies), de l'opérabilité initiale et du résultat postopératoire (Tableau 12), de la 
chiiniosensibilité, et de l'âge de l'enfant. 

Tableau 12. Classification de l'extension des tumeurs mésenchymateuses après exérèse 
chirurgicale d'après la classification IRS (Intergroup Rhabdomyosarcoma Study). 

Stades 
1 
II 

II. 8.2.5.2 Szlrvie 

Extension postopératoire des tumeurs mésenchymateuses 
Tuineur réséquée en totalité 
Présence d'un résidu inicroscopique après exérèse ou envahisseinent 

111 
IV 

La survie des patients pris en charge pour un synovialosarcoine localisé (stades IRS 1 
ou II) est d'environ 75%. En cas de fibrosarcoine, le taux de survie est de 80 à 100% en 
fonction de l'extension initiale. 

En revanche, le taux de survie des patients traités pour une tuineur à petites cellules 
rondes est bas. 

ganglionnaire 
Présence d'un résidu inacroscopique après exérèse tuinorale 
Présence de métastases à distance 

11.8.3 Impact du retard diagnostique 

Un retard au diagnostic favorise : 
la survenue de métastases assoiilbrissant le pronostic vital. 
l'augmentation de voluine de la tuineur, coillpliquant la prise en charge chirurgicale. 

Le risque de séquelles fonctionnelles et de chirurgie inutilante est alors inajoré, 
l'ainputation d'un ineinbre pouvant être nécessaire. 



11.9 Tumeurs germinales [5,29] 

11.9.1 Epidémiologie 

Les tuineurs germinales inalignes représentent 3% des tuineurs de l'enfant. 11 existe 
deux pics d'incidence, le premier dans la première année de vie et le deuxième à 
l'adolescence. 

11.9.2 Classification des tumeurs germinales malignes 

Les tuineurs germinales inalignes dérivent de la transforination de cellules gerininales 
priinitives totipotentes. Ces tuineurs peuvent se présenter sous plusieurs forines histologiques 
différentes : 

Les tumeurs germinales séininoinateuses sécrétantes et non sécrétantes 
Les tuineurs germinales non séininoinateuses : 

O extraeinbiyonnaires (tuineur du sac vitellin, choriocarcinoine), 
O embryonnaires (tératome bénin ou inalin, carcinome einbryonnaire). 

11.9.3 Facteurs de risque 

Il n'existe pas de facteur de risque clairement établi. Cependant, les garçons 
présentant un syndrome de Klinefelter seinblent avoir un risque accru de tuineur germinale 
inédiastinale et ceux présentant un syndrome de Swyer seinblent être à plus haut risque de 
gonadoblastome et de séininoiile. 

11.9.4 Présentation clinique 

La majorité des tuineurs est localisée aux organes génitaux. Les tuineurs testiculaires 
sont habituelleinent révélées par une augmentation de voluine d'une bourse. Les tumeurs 
ovariennes, longtemps asyinptoinatiques sont responsables de distension et de douleurs 
abdoininales. Plus rarement, le inode de découverte peut-être une torsion ou une rupture 
tuinorale. 

Les tuineurs sacro-coccygiennes concernent essentiellement les petites filles. 
L'augmentation du voluine d'une fesse, des troubles du transit, la déviation du sillon 
interfessier, une rétention urinaire voire une coinpression urétérale avec hydronéphrose 
conduisent au diagnostic. 
Les autres localisations, moins fréquentes, sont : 

Médiastinales : elles sont détectées devant des syinptôines respiratoires (dyspnée, 
toux, syiidroine cave supérieur). 
Vaginales : elles peuvent être responsables d'héinorragie génitale. 
Cervicales : elles sont en général parapharyngées. 
Faciales : elles peuvent siéger au niveau de l'orbite, du nasopharynx ou de la cavité 
buccale. 



11 existe également des localisations intracérébrales en particulier dans les régions 
périsellaires et pinéales, qui ne sont pas présentées ici. 

11.9.5 Méthodes diagnostiques 

11.9.5.1 Biologie 

Toute suspicion de tumeur germinale inaligne doit faire réaliser un dosage de l'alpha 
foeto protéine, de 1'HCG (hormone chorionique gonadotrope), de la PHCG et de 1'ACE 
(antigene carcinoine embryonnaire). L'alphafoetoprotéine, présente de façon physiologique 
chez le fœtus et le nourrisson jusqu'à 8 inois, est sécrétée anorinalement par les tuineurs 
vitellines. Après exérèse hiinorale complète, le taux sérique se nonnalise. Elle constitue donc 
un élément important pour le diagnostic et le suivi des patients présentant une tumeur 
vitelline. L'HCG est une hormone sécrétée physiologiquement par le placenta et 
anonnaleinent par le choriocarcinoine. Enfin le taux d'ACE peut être augmenté en cas de 
carcinoine embryonnaire. 

La sécrétion anormale de ces horinones par la tumeur peut précéder de plusieurs inois 
son expression clinique. 

La positivité de l'un ou de plusieurs de ces marqueurs pei-inet d'affirmer le diagnostic 
de tumeur germinale inaligne, et d'éviter la biopsie pour analyse anatoinopathologique. 

11.9.5.2 Histologie 

En l'absence de marqueur biologique spécifique, le diagnostic de tumeur germinale 
maligne doit être confirmé par l'analyse anatoinopathologique d'une biopsie ou de la pièce 
d'exérèse en cas de chirurgie première. 
La classification histologique de l'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) décrit : 

Les gerininoines, souvent appelés « séininoines » pour les testicules et 
« dysgerininoines » pour les ovaires, constitués de cellules gerininales primitives non 
différenciées. 
Les tératomes ilninatures et les tératoines inatures (bénignes) dont les cellules sont 
différenciées et de type embryonnaire. 
Les tuineurs vitellines, constituées de cellules germinales différenciées de type 
extraembryonnaire. 
Les choriocarcinoines, constituées de cellules gerininales différenciées de type 
extraeinbryonnaire. 
Les carcinomes embryonnaires, tuineurs peu différenciées. 
Les tuineurs mixtes coinportant différents contingents tuinoraux au sein d'une même 

tumeur. 
On distingue donc : 

- Les hiineurs germinales inalignes non séininoinateuses, comprenant les tératomes 
iimnahires non sécrétants, et les tuineurs gerininales inalignes sécrétantes. 

- Les séininomes purs. 



11.9.5.3 Imagerie 

L'échographie et le scanner précisent la localisation tuinorale, les rappoi-ts de la tiiineur 
avec les organes de voisinage, et déterminent son opérabilité. 

Le bilan d'extension recherche des inétastases pulinonaires et hépatiques, visibles à la 
radiographie pulinonaire, au scanner thoraco-abdoininal et à l'échographie abdoininale. 

En cas de tuineur sacro-coccygienne une IRM et une scintigraphie osseuse recherchent 
d'éventuelles inétastases vertébrales, fréqueininent associées à cette localisation. 

11.9.6 Approches thérapeutiques 

11.9.6.1 Tumeur maligne sécrétante 

Si la tuineur est opérable d'einblée et localisée, son exérèse chiimrgicale est réalisée. 
Lorsque cette exérèse tumorale est coinplète, et que la tuineur est dite de risque 
standard, les taux sériques des inarqueurs biologiques déterminent la suite du 
traiteinent : 

O S'ils se normalisent dans les 3 inois suivants la chiixirgie, une surveillance 
siinple est réalisée. 

O En revanche, en l'absence de noi-inalisation ou en cas de réascension des taux 
sanguins, si la tuineur est de haut risque, le traiteinent chirurgical est coinplété 
par de la chiiniothérapie. 

Lorsque l'exérèse tuinorale s'avère incoinplète, inicroscopiqueinent ou 
inacroscopiqueinent, une chiiniothérapie adjuvante est réalisée. Elle a pour objectif 
d'obtenir une réinission biologique coinplète, et une disparition du résidu tuinoral. 
Dans le cas contraire, une chinirgie secondaire est indiquée. 

Si la tuineur est inopérable d'einblée du fait de l'extension locorégionale et à distance, 
une chiiniothérapie première est proposée, suivie d'une exérèse tuinorale coinplète. 

11.9.6.2 Tumeur maligne non sécrétante 

II. 9.6.2.1 Tératome iilznzntrire 

Le traiteinent de choix des tératomes iininatures est chiixrgical ; en effet, ils sont peu 
sensibles à la chiiniothérapie et à la radiothérapie. 

II. 9.6.2.2 Sénzinonze 

Le traitement des séininoines doit coininencer par une exérèse chirurgicale de la 
h~ineur, suivie d'une chiiniothérapie. Lorsque la h~ineur a été coinplèteinent réséquée et qu'il 
n'y a pas d'extension locorégionale ni de métastases, une radiothérapie locale prophylactique 
peut être proposée à la place de la chiiniothérapie. 



11.9.7 Pronostic 

11.9.7.1 Facteurs pronostiques 

Trois facteurs pronostiques sont à prendre en coinpte dans les tuineurs germinales inalignes : 
Le type histologique, le carcinoine einbryonnaire et le tératome iininature étant de 
inoins bon pronostic. 
Le taux des inarqueurs tuinoraux. Un taux initial d'alphafoetoprotéine supérieur à 
15pgIinl constitue un critère péjoratif. La réascension ou l'absence de nonnalisation 
des taux sériques en cours de traitement ou à la fin de celui-ci sont aussi des facteurs 
de inoins bon pronostic. 
L'extension initiale si elle rend la tuineur inopérable d'emblée et le caractère 
inétastatique sont de plus inauvais pronostic. 

11.9.7.2 Survie 

Le taux de survie des patients traités pour une tuineur gerininale inaligne localisée est 
de l'ordre de 90% et de 50% en présence de inétastases. 

11.9.8 Impact du retard diagnostique 

Le pronostic fonctionnel est engagé en cas de retard diagnostique favorisant 
l'extension tuinorale locale et compliquant alors la prise en charge chii-urgicale. 
Le retard à la prise en charge majore aussi le risque inétastatique, grèvant alors le pronostic 
vital. 

1I.lOTumeurs de la glande thyroïde [5 ]  

11.10.1 Epidémiologie 

Les tuineurs de la thyroïde représentent 1,5% des tuineurs de l'enfant et touchent 
essentielleinent les filles. 

11.10.2 Facteurs de risque 

Ces tuineurs sont favorisées par une irradiation cervicale qui peut être accidentelle 
(pollution nucléaire) ou thérapeutique à l'occasion d'un premier cancer. Les syndroines de 
neuro-endocrinopathies inultiples (NEM) associent différents cancers avec les cancers 
inédullaires de la thyroïde. 



11.10.3 Présentation clinique 

Le premier syinptôine est en général l'apparition d'une inasse cervicale inédiane, 
d'évolution lente, non douloureuse. 

11.10.4 Méthodes diagnostiques 

II. 10.4.1 Histologie 

La confiilnation du diagnostic par cytoponction à l'aiguille fine ou biopsie au cours 
d'une cervicotoinie exploratrice est indispensable à la prise en charge thérapeutique. 
Les différents types histologiques possibles sont les cancers papillaires, folliculaires, 
inédullaires ou anaplasiques. 

11.10.4.2 Imagerie 

L'échographie cervicale et la scintigraphie à l'iode 123 permettent de localiser la 
tuineur, d'évaluer sa taille et son rappoi-t avec les structures anatoiniques voisines. 
Une radiographie pulinonaire et une échographie abdoininale recherchent des inétastases 
pulinonaires et hépatiques. 

11.10.5 Approches thérapeutiques 

Le traiteinent repose sur la chii-urgie. La thyroïdectoinie est totale en cas de tumeur 
étendue ou de cancer médullaire alors qu'elle peut être partielle en cas de cancer papillaire. 
En cas d'exérèse tuinorale incoinplète, un traiteinent par iode 13 1 est entrepris. 
L'horinonothérapie substitutive à vie est ui1 coinpléinent indispensable à la prise en charge, 
après ablation de la thyroïde. 

11.10.6 Pronostic 

II.10.6.1Facteurs pronostiques 

Le pronostic des tuineurs de la glande thyroïde dépend : 
Du type histologique : les cancers anaplasiques et inédullaires sont de inoins bon 
pronostic. 
De l'existence de inétastases. 
Du voluine de la tumeur initiale : un diamètre supérieur à lcin est de plus inauvais 
pronostic. 



Le taux de survie des patients présentant une tuineur localisée est supérieur à 80%. 

11.10.7 Impact du retard diagnostique 

En cas de retard diagnostic, le pronostic fonctionnel thyroïdien et parathyroïdien est 
engagé par la chirurgie qui doit être plus étendue. Toute tuineur diagnostiquée à un stade 
métastatique inet aussi en jeu le pronostic vital. 



PROBLEMATIQUE ET OBJECTIFS DE 
L'ETUDE 

1 Retard au diagnostic des tumeurs cérébrales de l'enfant 

Notre étude s'inscrit dans la continuité de celle réalisée en 2005 dans le service 
d'oncologie pédiatrique du CHU de Nancy. Cette étude concernait les enfants pris en charge 
pour une mineur cérébrale entre 1983 et 2003. Elle p non trait un délai diagnostique inoyen de 
5,9 inois. La inoyenne des délais diagnostiques était aussi élevée entre 1983 et 1987 qu'entre 
1998 et 2003. Enfin, plus l'âge de l'enfant augmentait plus le délai diagnostique s'allongeait. 
Aucune con-élation entre le délai diagnostique et la survie n'a pu être inise en évidence dans 
cette étude. Cependant, il apparaît qu'une ineilleure connaissance des signes d'appel parfois 
banalisés perinettrait de réduire le délai diagnostique et la inorbidité associée. 

II Quelle est l'évolution du délai diagnostique des tumeurs de 
l'enfant entre 1983 et 2003 ? 

Depuis 25 ans des progrès iinportants ont été réalisés dans la prise eii charge 
thérapeutique de certaines hiineurs permettant d'améliorer considérableinent leur pronostic. 
Par ailleurs, les connaissances sur les cancers de l'enfant se sont enrichies grâce aux apports 
des registres français et internationaux, 
Les outils diagnostiques se sont développés avec une amélioration des techniques d'imagerie 
et une augmentation des inoyeils disponibles. 
Enfin, les nouveaux inodes de coininunication et de partage des connaissances permettent un 
accès plus siinple et plus rapide à l'inforination pour l'ensemble des médecins, des 
spécialistes de la petite enfance, et des parents. 

Nous avons cherché à savoir si les délais diagnostiques, bénéficiant de ces avancées 
scientifiques et techniques, se réduisent progressiveinent et nous avons cherché l'impact de 
ces délais diagnostiques sur le stade de la inaladie au diagnostic et sur la survie. Enfin, nous 
avons relevé les signes d'appel des tumeurs solides cllez l'enfant dans le but d'en ainéliorer 
leur connaissance. 



PATIENTS ET METHODES 

I Description de l'étude et critères d'inclusion 

Il s'agit d'une éh~de  rétrospective inono-centrique. 

II Population étudiée 

876 enfants âgés de O à 14 ans au diagnostic ont été pris en charge dans le service 
d'onco-héinatologie pédiatrique du CHU de Nancy entre le le' janvier 1983 et le 3 1 décembre 
2003 pour une h~ineur solide. 

Parini ces patients, nous avons exclus ceux pour lesq~~elles les infoimations 
disponibles étaient insuffisantes (dossier inédical incoinplet ou perdu), ceux pris en charge 
pour une tumeur du système nerveux central, pour une tuineur rare (dont l'effectif de patients 
atteints entre 1983 et 2003 est inférieur à 5) .  Les patients traités pour un lyinplioine de Burkitt 
ou une leucémie ont aussi été exclus puisqu'il est maintenant établi que le délai diagnostique 
n'est pas un critère pronostique pour ces mineurs. 

III Méthode de recensement 

Le registre lorrain des tumeurs solides de l'enfant ainsi que le registre du service ont 
permis le recensement exhaustif des tumeurs solides prises en charge entre 1983 et 2003. 

IV Méthode de recueil des données 

Le recueil de données est basé sur la consultation du dossier inédical des patients et 
des correspondances avec les différents intervenants médicaux (inédecin traitant, inédecin 
spécialiste). Il a été effectué entre le le' janvier 2006 et le 7 mars 2006. Le recul ininilnuin par 
rapport au diagnostic pour le dernier patient inclus est donc de 24 inois. 

V Données recueillies par patient 

V.1 Etat civil et âge au diagnostic 

Le sexe et la date de naissance du patient sont relevés. Afin de faciliter l'analyse des 
données et compte tenu de la spécificité de la prise en charge en fonction de l'âge des 
patients, quatre groupes d'âge sont individualisés : 



Les nourrissons entre O et I an (1 1,9 inois) 
Les jeunes enfants entre 1 an (12 inois) et 3,99 ans, dit « groupe des 1-4 ans » 
Les enfants entre 4 et 9,99 ans, dit (( groupe des 4-10 ans » 
Les enfants prépubères et les adolescents entre 10 et 14 ans. 

V.2 L'histoire de la maladie 

V.2.1 Signes cliniques 

Le syinptôme qui a motivé la preinière consultation médicale ainsi que sa date 
d'apparition sont relevés. Le tableau clinique observé lors de cette preinière consultation est 
précisé. Les signes cliniques présents au diagnostic sont également notés. 

Si la date d'apparition du premier syinptôine et/ou la date de la preinière consultation 
sont approxiinatives, la date relevée est alors soit le le' soit le 15 du inois en fonction des 
inforinations disponibles dans le dossier médical. Par exemple, si le syinptôine est apparu 
« début janvier )) la date retenue est le 01/01. S'il est apparu « ini janvier )) la date retenue est 
le 15/01, et enfin s'il survient (( fin janvier )) la date retenue est le 1/02. 

V.2.2 Premier examen complémentaire réalisé 

Le type d'examen coinpléinentaire réalisé en preinière intention à visée d'orientation 
diagnostique est relevé : biologie, radiologie ou histologie. 

V.3 Date du diagnostic 

La date à laquelle le diagnostic a été posé est précisée. Elle correspond soit à la date de 
recueil du matériel nécessaire à l'analyse anatoinopathologique, soit à la date du début du 
traitement en l'absence de confirination anatoinopathologique initiale. 

V.4 Le diagnostic 

Le diagnostic, confiriné par les analyses anatoinopathologiques, est noté. L'extension 
tuinorale et certains critères pronostiques propres à chaque type de h~ineur sont précisés. 

V.4.1 Lymphomes 

Le type histologique du lyinphome, et son caractère localisé (stades 1 à III de la 
classification de Mui-phy ou d' Ann Arbor) ou inétastatique (stade IV) sont indiqués. 

V.4.1 Neuroblastomes 



La tuineur est classée soit en tuineur de bas risque si elle est localisée (stades INSS 1 à 
III) ou s'il s'agit d'un stade IVs, soit en tuineur de haut risque si elle est inétastatique (stade 
IV) ou si l'oncogène N-inyc est amplifié. 

V.4.1 Rétinoblastomes 

L'atteinte unilatérale ou bilatérale est relevée, ainsi que le caractère éventuelleinent 
héréditaire. Les tumeurs sont ensuite classées en deux groupes : rétinoblastomes localisés ou 
inétastatiques. En cas d'envahissement locorégional, la tuineur est considérée coinine 
inétastatique. 

V.4.1 Tumeurs rénales 

Le type histologique, néphroblastoine ou sarcoine à cellules claires est relevé. Le 
caractère unilatéral ou bilatéral du néphroblastoine est noté, et la tuineur est classée en tiiineur 
de bon pronostic (tuineur localisée et de risque faible ou intermédiaire selon 
1'anatoinopathologie) ou de inauvais pronostic (tumeur inétastatique et de haut risq~ie selon 
l'anatoinopathologie). 

V.4.2 Tumeurs du foie 

Les hépatoblastoines et hépatocarcinoines, sont différenciés. Ils sont ensuite classés en 
tumeur de bas risque (stades 1, II ou III de la classification PRETEXT, sans atteinte 
métastatique et avec un taux d'alpha foeto protéine élevé au diagnostic) ou de haut risque 
(stade PRETEXT IV, tumeur inétastatique, ou taux normal d'alpha foeto protéine). 

V.4.3 Tumeurs osseuses 

On note le type histologique (ostéosarcoine ou sarcoine d'Ewing), et l'existence ou 
non de métastases. 

V.4.1 Tumeurs mésenchymateuses 

Le type histologique est noté (rhabdoinyosarcoine, fibrosarcoine, synovialosarcoiiie, 
tumeur à petites cellules rondes ou autre) ainsi que le caractère localisé ou inétastatique de la 
tt~ineur. 

V.4.2 Tumeurs germinales 



Les différents types histologiques sont précisés (tumeur vitelline, choriocarcinoine, 
carcinome embryonnaire, gerininoine et tératome) ainsi que le caractère localisé ou 
inétastatique de la tumeur. 

V.4.1 Tumeurs de la thyroïde 

Le type histologique ainsi qu'une éventuelle extension inétastatique sont relevés ; il 
peut s'agir d'un carcinome papillaire, d'un cancer anaplasique ou d'un cancer médullaire de 
la thyroïde. 

V.5 Le délai diagnostique 

Trois périodes ont été individualisées : 
Le « délai parental » correspond au teinps écoulé entre la date d'apparition du preinier 
syinptôine et la preinière consultation médicale pour ce motif. 
Le « délai inédical » correspond au teinps écoulé entre la date de la preinière 
consultation et la date du diagnostic. 
Le délai diagnostic global correspond au teinps écoulé entre la date d'apparition du 
preinier syinptôine et la date du diagnostic. 

Le délai parental et le délai inédical sont estiinés à partir des données transmises par le 
médecin ayant adressé l'enfant en hospitalisation d'une part, et à partir de l'interrogatoire des 
parents à l'adinission, retranscrit dans le dossier médical d'autre part. 

V.6 Le devenir des patients 

Le devenir des patients est précisé en distinguant la survie globale et la survie sans 
évènement. 

V.6.1 Survie globale 

Afin d'évaluer la survie globale, trois groupes sont individualisés au sein de la 
population étudiée : les patients décédés et la date du décès, les patients vivants, et les 
patients perdus de vue. 
Pour les patients vivants et les patients perdus de vue, la date des dernières nouvelles figurant 
dans le dossier inédical est relevée. 
Concernant les patients vivants, on précise d'une part si le suivi est en cours ou achevé, et 
d'autre pai-t si le patient est en réinission partielle, coinplète ou guéri. 

V.6.2 Survie sans évènement 

Plusieurs évèneinents peuvent émailler l'évolution d'un cancer : 
l'évolution de la maladie sous traiteinent, 
la récidive à distance d'un traitement, 
la survenue d'un deuxième cancer. La date de survenue et la localisation tuinorale 
sont alors précisées. 



Le temps écoulé entre la fin du traitelnent et l'évènement est noté. 

VI Méthodes statistiques 

VI.1 Epidémiologie descriptive 

Deux types de variables ont été étudiés : 
des variables quantitatives ; dans notre étude il s'agit des délais diagnostiques, parmi 
lesquels on distingue le délai parental, le délai médical et le délai global. 
des variables qualitatives que sont : 

O le sexe 
O l'âge au diagnostic regroupé en 4 catégories afin de faciliter les analyses 

statistiques : ces groupes de patients sont alors d'effectif suffisant pour obtenir 
des résultats statistiquement significatifs. 

O la date diagnostique. De la inêine façon, 4 périodes de 5 ans ont été 
individualisées : 

1983-1987 
1988-1992 
1993-1997 
1998-2003 

O le type de tumeur 
O la gravité de la tumeur 

L'analyse descriptive des variables quantitatives est réalisée à partir des moyennes et 
des écart-types. L'analyse descriptive des variables qualitatives est basée sur les 
pourcentages. 

VI.2 Epidémiologie analytique 

Compte tenu d'effectifs trop faibles ne permettant pas d'interprétation statistique, les 
patients présentant une tumeur de la thyroïde, un sarcome, ou un synovialosarcoine ont été 
exclus de l'étude de corrélation. 
La recherche de corrélation entre deux paramètres qualitatifs est réalisée à l'aide du test du 
Chi2 ou du test de Fisher lorsque les effectifs sont trop faibles. 
La recherche de corrélation entre un paramètre quantitatif et un paramètre qualitatif est 
effectuée : 

soit par un test t de Student s'il n'existe que deux ~nodalités de la variable qualitative, 
soit par un test Anova s'il existe plus de deux inodalités de la variable qualitative. 

L'étude de la survie utilise la méthode de Kaplan Meier. Le test de Log-Rank perinet 
ensuite de rechercher s'il existe une différence entre deux courbes de survie. 



RESULTATS 

1 Caractéristiques de la population étudiée 

1.1 Effectif global 

357 enfants âgés de O à 14 ans et suivis entre 1983 et 2003 pour une tumeur maligne 
dans le service d'oncohématologie du CHU de Nancy ont été inclus dans l'étude. 

1.2 Sexe 

Parmi les 357 patients, on dénombre 192 garçons et 165 filles. L'odd ratio est donc de 
1,16. 

1.3 Age au diagnostic 

L'âge moyen au diagnostic est de 6'3 ans. L'âge médian est de 5'3 ans. La répartition 
des patients par âge est représentée par la Figure 2. 

Figure 2. Effectif des patients par âge. 

Les effectifs de patients dans les 4 groupes d'âge que nous avons définis sont les suivants : 
Entre O et 1 an : 50 patients (14%) 
Entre 1 an et 4 ans : 100 patients (28%) 
Entre 4 ans et 10 ans : 109 patients (30,5%) 
Entre 10 ans et 14 ans : 98 patients (27,5%) 



1.4 Diagnostic 

1.4.1 Circonstances du diagnostic 

Dans 39 cas (1 1%) le diagnostic est foi-tuit. Il s'intègre dans le cadre d'un dépistage 
systéinatique dans 3 cas. Il est révélé par un exainen clinique médical dans 22 cas et par un 
examen d'imagerie dans 14 cas (Tableau 13). 
Le diagnostic est foihiit chez 44% (23152) des enfants de moins d'un an, et chez 14% (14199) 
des enfants entre 1 et 4 ans. 

Tableau 13. Type de tumeur des patients dont le diagnostic est fortuit et répartition en 
fonction du mode de diagnostic, clinique ou paraclinique et de l'âge au diagnostic. 

1.4.2 Répartition selon la date diagnostique 

Diagnostic 
fortuit 
Clinique 

Sarcome 

1 

Age 

Age 

Le nombre de patients pris en charge dans le service est globalement stable au cours 
des 20 dernières années, avec en moyenne 15 à 20 nouveaux cas par an (Figure 3). 
Les effectifs de patients dans les quatre groupes de date diagnostique déterminés, sont les 
suivants : 

entre 1983 et 1987 : 76 enfants, 
entre 1988 et 1992 : 83 enfants, 
entre 1993 et 1997 : 100 enfants, 
entre 1998 et 2003 : 98 patients. 

Néphro- 
blastome 

9 

4 
2 

10 

O- 1 
1-4 
24 

Hépato- 
blastome 

3 

Neuroblasto- 
me 

6 

Tumeur 
germinale 

2 

Paraclinique 

O- 1 
1-4 
24  

Rétino- 
blastome 

1 

TOTAL 

22 

1 

3 

TOTAL 

7 
3 

3 
5 
1 
3 

16 

2 
1 

1 
2 

1 

4 

2 
1 

1 

O 

12 

1 

1 

1 
O 

12 
5 

4 

9 
11 
2 
17 

1 2 



année du diagnostic 

Figure 3. Nombre annuel de cas diagnostiqués etlou traités. 

1.4.3 Répartition selon le type de tumeur 

Le nombre de patients pour chaque type de tumeur ainsi que leur âge moyen au 
diagnostic, et la répartition par sexe sont représentés ci-après (Tableau 14 et Figure 4). 



Tableau 14. Effectif, sexe et âge moyen des patients par type de tumeur. , 1 --"l DIAGNOSTIC (ans) 

I Lymphome 
anaplasique 
B diffus 

Rétinoblastome 
Tumeur rénale 

néphroblastome 
sarcome à cell~iles 
claires 

Tumeur hépatique 
hépatoblastome 
hépatocarcirioine 

Tumeur osseuse 
ostéosarcome 
sarcome d'Ewing 
PNET 

Rhabdomyosarcome 
alvéolaire 
non alvéolaire 

Tumeur germinale 1 Tumeur de la thyroïde 1 
Autres 

i tumeurs de la tliyroïde 

E tuinerws liépatiques 

lyinplioines noil liodgkiniais 

ilynpliomes deHodgkin 

Ill tumeurs rénales 

~~ieuroblastomes 

E ttimeurs osseuses 

LIrlirbdo~nyosarcomes 

tumetirs germinales 

Figure 4. Répartition des types de tumeur au sein de la population étudiée. 



Pour chaque type de tumeur, l'effectif de patients en fonction de l'âge est reporté dans 
le tableau suivant (Tableau 15). La majorité des neuroblastomes, des rétinoblastomes et des 
tumeurs hépatiques survient avant l'âge de 4 ans. 80% des tumeurs rénales sont 
diagnostiquées entre 1 et 10 ans. Les tumeurs osseuses et les lymphomes concernent surtout 
les enfants plus âgés. 

Tableau 15. Répartition des patients en fonction de l'âge et du type de cancer. 
EFFECTIF 

Total 

1 Lymphomes 6 

1 Rétinoblastomes 

Lymphomes de 
Hodgkin 

Neuroblastomes 

1 Tumeurs rénales 

1 

2 8 

Tumeurs hépatiques 

Tumeurs osseuses 

/Tumeurs de la thyroïde 1 O / O 1 1 1 3 1 4  

1 

3 5 

Rhabdomyosarcomes 

Tumeurs germinales 

Synovialosarcomes O 1 1 

50 100 109 

2 

1 

1.5 Présentation clinique 

2 O 

1 O 

1 

1 

1.5.1 Symptôme révélateur 

32 1 I: 
11 

6 

Dans notre population, le diagnostic est fortuit dans 39 cas (1 1% de la population 
globale) et les données du dossier médical ne permettent pas d'identifier le symptôme 
révélateur dans 8 cas (2'2% de la population globale). 

Parmi les 3 10 patients pour lesquels les informations sont disponibles, les symptômes 
amenant les parents à consulter sont reproduits dans le tableau suivant (Tableau 15). 
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Tableau 15. Description des symptômes révélateurs et leur fréquence au sein de la 
population étudiée. 

osseuses 44 12,5 
thoraciques 5 1,6 
rachidiennes 3 

20 6,4 leucocorie 1 O 3 2  
strabisme 3 0,9 
baisse d'acuité visuelle 2 0,6 
rougeur oculaire 1 O,3 
hématome périorbitaire 1 0,3 
photophobie 1 0,3 
anisocorie 1 O,3 

obstruction nasale 3 0,9 
dyspnée 2 0,6 
torticolis 1 O,3 
otalgie 1 0,3 

prise de poids 1 O,3 
retard de croissance 1 0,3 
syndrome hémorragique 3 0,9 
hématurie 5 1,6 
dysurie 1 0,3 
syndrome cave supérieur 0,3 

=P PY\ -wnh oedème --.,m--m-.-nv 
0,3 



1.5.2 Tableau clinique lors de la première consultation 

En moyenne 1,6 symptôme est noté par le médecin lors de la première consultation. 
Le tableau clinique lors de la première consultation médicale retrouve, dans la majorité des 
cas, le symptôme observé par les parents, associé à d'autres signes cliniques. Parmi les 331 
patients pour lesquels les informations sont exploitables, la fréquence des symptômes lors de 
cette consultation est reproduite dans le Tableau 16. 

Dans deux cas seulement, le symptôme initial ayant motivé la consultation n'est pas 
retrouvé par le médecin. Dans un cas il s'agit d'une photophobie, et dans l'autre cas de 
diarrhées. 



Tableau 16. Description des symptômes présents lors de la première consultation 
médicale et leur fréauence au sein de la iioiiulation étudiée. 

nodules'sous cul 
abdominales 
osseuses s5g?g -. &. ,, . ... . 

inictionnellcs 

c o n s t i p a t i o ~ ~ ~ ~ ~  " Iï.r;r,&? y 7.j' 

hépatomégahk 
vomissements 
circulation veineuse collatérale 
dysphagie 

baisse d'acuité visuelle &% 2 
exophtalmie 2 
rougeur oculaire 1 
hématome périorbitaire 1 

hématurie 8 2,4m.f<c$$%9$$fg 
< <+#*%.+9 



1.5.3 Tableau clinique au diagnostic 

Les données concernant la présentation clinique au diagnostic sont disponibles pour 

335 patients (Tableau 17). La moyenne des signes cliniques au diagnostic est de 2,5 par 
patient. Le tableau clinique s'enrichit par rapport à la première consultation médicale avec la 
constatation de nouveaux symptômes : 

parfois anciens mais banalisés, tels que les sueurs, la perte de poids, les diarrhées, des 
troubles du comportement. 
d'autres sont révélateurs de complications liées à l'extension de la maladie comme un 
épanchement pleural, une ascite ou des oedèmes. 
enfin certains ne peuvent être mis en évidence que par un examen ophtalmologique : 
une cataracte, une hypertonie oculaire, un décollement de rétine. 



Tableau 17. Descriptio n des sipnes cliniaues observés au diagnostic et leur fréquence. 

constipation . . .  .3 . , .  . 

hépatomégalie 
vomissements 
circulation veineuse collatérale 
dysphagie 
splénomégalie 
difficultés alimentaires 

l.rv;:i 
baisse d'acuité visuelle &$@ 

h;k:x.i*, 
exophtalmie 

L L 

retard de croissance ?@ 
syndrome cave supérieur 
HTA 



1.5.4 Signes cliniques en fonction de l'âge au diagnostic 

Chez les nourrissons entre O et 1 an le tableau clinique est plus pauvre que dans les autres 
classes d'âge avec en moyenne 1,5 symptôme par patient. Les principaux symptômes 
retrouvés sont les suivants : 

une masse chez 46% des nourrissons, 
une hépatomégalie dans 17% des cas, 
des adénopathies dans 10% des cas, 
des douleurs abdominales dans 10% des cas, 
une circulation veineuse collatérale dans 10% des cas. 

Dans la catégorie des jeunes enfants de 1 à 4 ans, en moyenne 2,5 symptômes sont notés 
par patient. Il s'agit : 

d'une masse chez 50% des enfants, 
de douleurs abdominales dans 24% des cas, 
d'une altération de l'état général dans 16% des cas, 
d'une fièvre dans 16% des cas. 

Les patients entre 4 et 10 ans présentent en moyenne 2,3 symptômes au diagnostic. Les 
signes cliniques les plus fréquemment rencontrés dans ce groupe d'âge sont les suivants : 

une masse chez 43% des patients, 
des adénopathies dans 33% des cas, 
des douleurs osseuses dans 22% des cas, 
des douleurs abdominales dans 16% des cas. 

Enfin, dans le groupe des 10-14 ans, le nombre de symptômes est en moyenne de 2,8 par 
patient et les symptômes les plus courants sont : 

des adénopathies chez 36% des patients, 
une masse dans 33% des cas, 
des douleurs osseuses dans 35% des cas, 
altération de l'état général dans 23% des cas. 

1.5.5 Signes cliniques en fonction du type de tumeur 

Les symptômes les plus fréquemment retrouvés pour chaque type de tumeur sont 
représentés dans le tableau suivant (Tableau 18). 



Tableau 18. Répartition des signes cliniques les plus fréquents pour chaque type de 
tumeur. 

Signes cliniques 1 % de patients 
( présentant le l 

I symptôme l 

adénopathie(s) 92 
altération de l'état général 24 

hyperthermie 22 

leucocorie 78 
baisse d'acuité visuelle 2 1 

anisocorie 16 
strabisme 15 

hépatomégalie 7 8 
circulation veineuse 43 

collatérale 
distension abdominale 43 

masse 43 
altération de l'état général 3 6 

masse 46 

1 tuméfaction 40 
altération de l'état général 3 n 



Signes cliniques en fonction de la gravité de la tumeur 

Certains symptômes sont significativement plus fréquents dans les tumeurs métastatiques 
ou de haut risque que dans les tumeurs localisées ou de bas risque. Il s'agit : 

De certains signes généraux : pâleur, altération de l'état général, hyperthermie 
(p<O,OOl). 
Des symptômes digestifs suivants: hépatomégalie, ascite (p<0,003). 
Et d'autres symptômes particuliers tels que la paralysie d'un nerf crânien, une 
anisocorie ou des hématomes périorbitaires p<0,03). 

1.6 Premier examen complémentaire réalisé 

Pour 212 patients, un examen complémentaire a été réalisé, à l'initiative du médecin 
consulté. Cet examen paraclinique a pour objectif d'orienter le diagnostic étiologique. Il peut 
s'agir d'une analyse biologique, d'un examen d'imagerie ou d'une analyse histologique. La 
fréquence de ces examens est illustrée par la Figure 5. 

% - -40,~- --? olo 
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-- 

Matitres 

Figure 5. Répartition par type du premier examen complémentaire demandé. 

1.7 Gravité de la tumeur au diagnostic 

Dans la majorité des cas, la tumeur est localisée ou de bas risque au diagnostic 
(Tableau 19). On note cependant 2 exceptions : les tumeurs hépatiques et les neuroblastomes 
qui sont métastatiques ou de haut risque dans respectivement 53% et 52% des cas au 
diagnostic. 



Tableau 19. Répartition des patients par type de tumeur en fonction du stade de gravité 
ou de l'extension tumorale. 

Lymphomes non 

Lymphomes de 8 1 1 O 19 O 

Ilas risque ou localise 

Neuroblastomes ? 
Rétinoblastomes 

Haut risque ou 
métastatique 

1 Tumeurs rénales 

non precise 

II Délai diagnostique 

11.1 Dans la population globale 

Parmi les informations collectées, la date d'apparition du symptôme révélateur est 
approximative pour 96 patients dont 2 pour lesquels la date est incertaine à l'échelle de 
plusieurs mois. La date de la première consultation est approximative pour 48 patients. 

Dans notre étude, la moyenne du délai parental est de 2,8 semaines et la moyenne du 
délai médical est de 6,7 semaines. La différence observée entre ces deux délais est en 
moyenne de 4 semaines (p<0,001). La moyenne du délai global est de 10 semaines (Figure 6). 

délai parental délai médical délai global 
n=297 n=327 n=303 

Figure 6. Moyenne des délais parentaux, médicaux et globaux dans la population 
étudiée (n= effectif de patients pour lesquels l'information est disponible). 



11.2 Délai diagnostique en fonction du sexe 

Le délai diagnostique global est plus élevé de 0,8 semaine chez les garçons, par rapport 
aux filles. La différence entre les deux groupes pour le délai parental est aussi de 0,8 semaine. 
Cependant, les différences observées ne sont pas significatives. En revanche, la moyenne du 
délai médical est identique entre les deux groupes (Tableau 20). 

Tableau 20. Délais parentaux, médicaux et globaux en fonction du sexe des patients ; 
valeurs moyenne, minimale et maximale. 

Garçons Filles 
n=192 n=165 P 

Effectif Moyenne Min-Max Effectif Moyenne Min-Max 

11.3 Délai diagnostique en fonction de l'âge au diagnostic 

Le délai diagnostique global est le plus court chez les nourrissons (4,4 semaines). Il 
augmente de façon linéaire et significative avec l'âge des patients (p<O,Ol). 
Le délai parental est plus court chez les enfants de moins d'un an et dans la tranche d'âge des 
4-10 ans. La différence est significative avec les deux autres groupes d'âge (p<0,01). 
Le délai médical est significativement plus court chez les enfants de moins de 4 ans que chez 
les plus de 4 ans (p<0,05) (Figure 7). 

Par ailleurs, le délai médical est significativement plus long que le délai parental chez 
les enfants de moins d'un an (p<0,01) et chez les enfants de plus de 4 ans (p<0,01). En 
revanche, la différence observée entre ces deux types de délais n'est pas statistiquement 
significative dans le groupe des enfants de 1 à 4 ans (p=0,2). 
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Figure 7. Moyennes des délais parentaux, médicaux et globaux en fonction de l'âge des 
patients. 

11.4 Délai diagnostique en fonction de la date diagnostique 

La moyenne du délai parental oscille entre 2 et 2,6 semaines entre 1983 et 1997 et 
augmente à 4,2 semaines entre 1998 et 2003 (p=0,6). 
La moyenne du délai médical est stable au cours des 15 dernières années étudiées (autour de 
7 semaines), mais est plus élevé qu'entre 1983 et 1987 (5,9 semaines). 
Le délai diagnostique global est le plus élevé entre 1998 et 2003, à 11,8 semaines (Figure 8). 
Cependant, les différences observées entre les 4 périodes ne sont pas significatives (p=0,4). 

En revanche, on note que la différence observée entre le délai parental et le délai 
médical est en moyenne de 4,l semaines entre 1983 et 1997 (p<0,03). La différence observée 
entre ces deux délais entre 1998 à 2003 est en moyenne de 2,9 semaines ce qui n'est plus 
statistiquement significatif (p=O, 1). 



i déiai parental 

dé la i  inédical 

O déiai global 

Figure 8. Moyenne des délais parentaux, médicaux et globaux en fonction de la date 
diagnostique. 

11.5 Délai diagnostique en fonction du type histologique de la tumeur 

11.5.1 Comparaison des tumeurs entre elles 

Les délais diagnostiques les plus importants concernent les patients présentant : 
un lymphome de Hodgkin (1 5,4 semaines), 
un rétinoblastome (1 5,3 semaines), 
ou une tumeur osseuse (1 0,5 semaines). 

La différence de délai diagnostique observée entre ces 3 types de tumeur et les autres tumeurs 
est significative (p<0,01). 

Les délais parentaux les plus longs sont notés en cas de : 
rétinoblastome (8,8 semaines), 
de cancer du foie (4 semaines), 
et de lymphome de Hodgkin (3,5 semaines). 

La différence est significative (p<0,05) par rapport aux autres tumeurs pour lesquelles le délai 
parental est plus court. 

Les délais médicaux sont significativement allongés dans les lymphomes de Hodgkin 
(1 1,9 semaines) et les tumeurs osseuses ( 7 3  semaines) par rapport aux autres tumeurs 
(p<0,01) (Figure 9). 



Figure 9. Moyenne des délais parentaux, médicaux et globaux par type de tumeur. 

11.5.2 Comparaison des délais parentaux et médicaux par type de 
tumeur 

Le délai parental est plus court que le délai médical pour toutes les tumeurs, en dehors 
des rétinoblastomes et des tumeurs hépatiques. La différence entre ces deux délais est 
significative pour les lymphomes hodgkiniens, les neuroblastomes, les tumeurs osseuses et 
les rhabdomyosarcomes. Dans les tumeurs hépatiques et les rétinoblastomes le délai médical 
est plus court que le délai parental. Cependant, la différence observée n'est pas 
statistiquement significative (Figure 10). 
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Figure 10. Moyenne des différences entre les délais médicaux et parentaux par type de 
tumeur. (LNH=lymphomes non hodgkiniens ; neurob=neuroblastomes ; 
rétinob.=rétinoblastomes ; RMS=rhabdomyosarcomes). 

11.6 Délai diagnostique en fonction de la présentation clinique 

L'analyse des délais diagnostiques a été réalisée chez les patients présentant l'un des 
huit symptômes les plus fréquents, c'est-à-dire : une masse, une adénopathie, des douleurs 
osseuses ou abdominales, une hyperthermie, une altération de l'état général, une boiterie ou 
une hépatomégalie (Tableau 2 1). 

Le délai global est significativement plus bas chez les patients présentant une ou des 
adénopathies, une altération de l'état général, une hépatomégalie ou des douleurs 
abdominales. En revanche, le délai global est significativement plus long en cas de douleurs 
osseuses. 

Le délai parental est significativement plus court chez les patients présentant une 
boiterie (1,2 semaines) par rapport aux autres patients (2,9 semaines). En revanche, pour les 
sept autres symptômes il n'y a pas de différence significative du délai parental, qu'ils soient 
présents ou absents. 

Le délai médical est significativement raccourci chez les patients avec une ou des 
adénopathies, une hépatomégalie ou des douleurs abdominales. En revanche, il est 
significativement allongé chez les patients souffrant de douleurs osseuses (13 semaines, 
versus 8,5 semaines pour les patients n'ayant pas de douleurs osseuses). 



Tableau 21. Comparaison du délai parental, du délai médical et du délai global en 
semaines en fonction de la présence ou de l'absence d'un signe clinique. 

 rése en ce ou absence au  1 uelai parental 1 veiai meaicai 1 veiai g i o ~ a i  

Adénopathies 

Douleurs 
osseuses 
Douleurs 
abdominales non 
Hyperthermie 1 oui ' 

1 non 1 
Altération de oui 1,8 p=0,06 5,l NS p=OyO1 
l'état général non 
Boiterie oui 

non 
Hépatomégalie oui 

non 

11.7 Délai diagnostique en fonction de la gravité initiale 

Dans la population globale il n'existe pas de différence significative de délai 
diagnostique entre les tumeurs localisées ou de bas risque et les tumeurs métastatiques ou de 
haut risque (Tableau 22). 

Tableau 22. Moyenne, minimum et maximum des délais diagnostiques en fonction du 
stade de gravité de la tumeur au diagnostic. 

Moyenne 693 638 NS 

Min-Max O-96,6 0-86 



Lorsque l'analyse est réalisée par type de tumeur, on observe, comme illustré dans le 
Tableau 23 que : 

Dans les lymphomes non hodgkiniens, les délais diagnostiques sont plus courts dans 
les formes métastatiques que dans les formes localisées. 
Dans les lymphomes de Hodgkin et les tumeurs rénales métastatiques, le délai 
parental est plus court, alors que le délai médical est plus long que dans les formes 
localisées. Il est à noter que le délai global est comparable que la tumeur soit localisée 
ou métastatique. 
Dans les neuroblastomes, le délai parental est allongé dans les tumeurs de haut risque 
alors que le délai médical est raccourci par rapport aux tumeurs de bas risque ; 
Dans les rétinoblastomes, les tumeurs osseuses et les rhabdomyosarcomes, les délais 
diagnostiques sont plus longs dans les formes métastatiques que dans les formes 
localisées. 

Tableau 23. Moyenne et écart-type des délais diagnostiques en fonction de l'extension 
par type de tumeur. 

hodgkinien 
localisé 
métastatique 

Lymphome de Hodgkin 

localisé 
métastatique I 

effectif 1 Délai parental 1 Délai médical 1 Délai global 

l I 

Moyenne ( Min- 1 Moyenne 1 Min- 1 Moyenne 1 Min- 

Neuroblastome 
bas risque 
haut risque 

Rétinoblastome 
localisés 
métastatique 

Tumeur rénale 
bas risque 
haut risque 

Tumeur hépatique 
localisée 
métastatique 

Tumeur osseuse 
localisée 
métastatique 

Rhabdomyosarcome 
'îcalisé 

iétastatinue 



III Devenir des patients 

111.1 Survie globale 

Les patients étudiés sont répartis en trois groupes selon leur devenir (Figure 11). 
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Figure 11. Devenir des patients. 

Ii patients vivants 

O patients perdus de vue 

Le taux de survie globale au cours des cinq premières années après la date diagnostique est 
illustré par la figure suivante (Figure 12). Le taux de survie globale à 5 ans dans notre 
population est de 79,2%. 

I Survie globale l 

Temps de suivi (mois) 

Figure 12. Représentation de la survie globale au cours des cinq premières années q 
suivent le diagnostic, selon une courbe de Kaplan-Meier. 

111.1.1 Patients vivants 

Parmi les patients vivants, 140 (70%) sont toujours en cours de suivi, dont 4 en 
rémission partielle et 136 en rémission complète. Le suivi est terminé pour 59 patients (30%) 
considérés comme guéris. La durée moyenne de suivi est de 88 mois soit 7,3 ans. 



111.1.2 Patients perdus de vue 

74 patients sont perdus de vue dont 8 en rémission partielle. La durée moyenne de 
suivi chez ces patients est de 85 mois (7 ans). 

111.1.3 Patients décédés 

84 patients sont décédés dont 3 (3,5%) de complications directement liées au 
traitement, 26 (3 1%) de tumeurs réfractaires au traitement, 43 (5 1%) d'une récidive tumorale 
et 2 (2,5%) d'un cancer secondaire. Trois patients sont décédés avant la mise en route du 
traitement (Figure 12). Le décès est survenu en moyenne 27,2 mois après la fin du traitement. 

récidive tumorale 

complications liées au îraitement 

Ei cancer secondain 

tumeurs rifractains 

décès avant traitement 

I auires 

Figure 12. Etiologie des décès 

111.1.4 Survie globale en fonction de l'âge au diagnostic 

Il n'y a pas de différence significative de la survie en fonction de l'âge au diagnostic. 
Le taux de survie globale en fonction de l'âge au diagnostic est illustré par la figure suivante 
(Figure 13). Le taux de survie globale à 2 ans et à 5 ans figure dans le tableau 
suivant (Tableau 24) : 

Tableau 24. Taux de survie globale à 2 ans et à 5 ans du diagnostique en fonction de 
l'âge auquel il a été posé. 

Taux de survie à 5 ans 
88% 
76% 
80% 
76% 

Age au diagnostic 
0-1 an 
1-4 ans 

4-10 ans 
10-14 ans 

Taux de survie à 2 ans 
90% 
79% 
83% 
87% 
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Figure 13. Représentation de la survie globale au cours des cinq premières années qui 
suivent le diagnostic, en fonction de l'âge au diagnostic, selon une courbe de Kaplan- 
Meier. 

111.1.5 Survie globale en fonction de la date diagnostique 

Le taux de survie globale augmente significativement tous les 5 ans (p=0,005) (Figure 
14). 
Le taux de survie globale à 2 ans est de : 

74% entre 1983 et 1987, 
78% entre 1988 et 1992, 
87% entre 1993 et 1997, 
et 92% entre 1998 et 2003. 

Le taux de survie globale à 5 ans est de : 
66% entre 1983 et 1987, 
76% entre 1988 et 1992, 
82% entre 1993 et 1997, 
et 91% entre 1998 et 2003. 



Survie globale - Année de Diagnostic 

Temps de suivi (mois) 

Figure 14. Représentation de la survie globale au cours des cinq premières années qui 
suivent le diagnostic, en fonction de la date diagnostique, selon une courbe de Kaplan- 
Meier. 

111.1.6 Survie globale en fonction d u  type de  tumeur 

Le taux de survie à 60 mois (5 ans) est analysable pour 333 patients (Figure 15). Il est 
très variable en fonction du type de tumeur, allant de 60% pour les tumeurs hépatiques à 
100% de survie en cas de rétinoblastome. Les différences observées sont statistiquement 
significatives (p=0,001). 

I 

Figure 15. Taux de survie des patients à 5 ans en fonction du type de tumeur (LNH: 
lymphome non hodgkinien ; LH : lymphome de Hodgkin ; RMS : rhabdomyosarcome). 



111.1.7 Survie globale en fonction de la gravité de la tumeur 

Le taux de survie globale est significativement plus élevé en cas de tumeur de bas 
risque ou localisé au diagnostic (p<0,0001). Le Tableau 25 décrit les taux de survie à 2 et 5 
ans en fonction de la gravité de la tumeur. 

Tableau 25. Taux de survie globale à 2 ans et 5 ans en fonction de la gravité de la 
tumeur au diagnostic. 

1 métastatique 

Taux de survie à 5 ans 
88% Tumeur de bas risque ou 

localisée 
Tumeur de haut risque ou 

111.2 Survie sans évènement 

Taux de survie à 2 ans 
93% 

111.2.1 Type d'évènement 

62% 

Une récidive tumorale est notée chez 73 patients (20%). La récidive est locale dans 16 
cas, pulmonaire dans 13 cas, extra-pulmonaire dans 21 cas et non précisé dans 23 cas. 
L'évolution ultérieure de ces patients est décrite par la Figure 16. 

Parmi les 6 patients présentant un cancer secondaire ou un deuxième cancer à distance 
du premier diagnostic, 2 sont décédés, 3 sont vivants, 1 est perdu de vue. Les différentes 
tumeurs rencontrées sont : une leucémie aigue lymphoblastique, une leucémie aigue 
myéloblastique, un carcinome mucoépidermoïde, un carcinome basocellulaire, un 
ostéosarcome et un sarcome anaplasique. 

Chez 26 patients la tumeur évolue sous traitement, conduisant au décès (Tableau 26). 

57% 

Récidive non 

Tableau 26. Devenir des patients en fonction de la localisation de la récidive tumorale 
qu'ils ont présentée. 

i 
1 

1 fl /A? do/,\ 1 (4,3%) 1 (4,3%) 
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Figure 16. Devenir des patients ayant présenté une récidive tumorale. 

111.2.2 Survie sans évènement dans la population globale 

Le taux de survie sans évènement, au cours des cinq années qui suivent le diagnostic, 
est illustré par la figure suivante (Figure 17). Le taux de survie sans évènement à 2 ans est de 
73%, et de 68% à 5 ans. 

Survie sans évènement 

Figure 17. Représentation de la survie sans évènement au cours des cinq premières 
années qui suivent le diagnostic, selon une courbe de Kaplan-Meier. 
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Il n'y a pas de différence significative de la survie sans évènement en fonction de 
l'âge au diagnostic. Le taux de survie sans évènement en fonction de l'âge au diagnostic est 
illustré par la figure suivante (Figure 18). 
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Le taux de survie sans évènement à 2 ans et à 5 ans figure dans le tableau suivant (Tableau 
27). 

I Survie sans evenernent - Age au Diagnostic 
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Figure 18. Représentation de la survie sans évènement au cours des 5 premières années 
qui suivent le diagnostic, en fonction de l'âge au diagnostic selon une courbe de Kaplan- 
Meier. 

Tableau 27. Taux de survie sans évènement à 2 ans et à 5 ans en fonction de l'âge au 
diagnostic. 

111.2.4 Survie sans évènement en fonction de  la date diagnostique 

Taux de survie sans Age au diagnostic - - 

0-1 an 
1-4 ans 

4- 10 ans 
10-14 ans 

Le taux de survie sans évènement est significativement plus élevé pour les patients 
dont le diagnostic a été fait entre 1998 et 2003 qu'au cours des 15 années précédentes 
(p=0,005) (Figure 19). 
Le taux de survie sans évènement à 2 ans est de : 

61% entre 1983 et 1987 
67% entre 1988 et 1992 
71% entre 1993 et 1997 
88% entre 1998 et 2003 

Taux de survie sans 
évènement à 2 ans 

79% 
7 1 % 
68% 
75% 

évènement à 5 ans 
78% 
68% 
65% 
65% 



Le taux de survie sans évènement à 5 ans est de : 
56% entre 1983 et 1987 
64% entre 1988 et 1992 
67% entre 1993 et 1997 
8 1 % entre 1998 et 2003 
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Figure 19. Représentation de la survie sans évènement au cours des 5 premières années 
qui suivent 1; diagnostic, en fonction de la date diagnostique selon une courbe de 
Kaplan-Meier. 



111.2.5 Survie sans évènement en fonction du type de tumeur 

Le taux de survie sans évènement à 5 ans est significativement différent en fonction du 
type de tumeur (p=0,02). Il est le plus élevé dans les lymphomes de Hodgkin (83%) et le plus 
bas dans les tumeurs hépatiques (53%). (Figure 20). 

Figure 20. Taux de survie sans évènement à 5 ans en fonction du type de tumeur (LNH: 
lyhphome non hodgkinien ; LH : lymphome de Hodgkin ; RMS : rhabdomyosareome). 

111.2.6 Survie sans évènement en fonction de la gravité de la tumeur 

De la même façon que pour la survie globale, on constate que la survie sans 
événement est significativement plus élevée en cas de tumeur localisée ou de bas risque 
(p<O,OO 1). 
Les taux de survie à 2 et 5 ans sont reproduits dans le tableau suivant (Tableau 28). 

Tableau 28. Taux de survie sans évènement à 2 ans et à 5 ans en fonction de la gravité de 
la tumeur au diagnostic. 

1 Survie sans évènement à 2 1 Survie sans évènement à 5 1 
Tumeur de bas risque ou 
localisée 
Tumeur de haut risque ou 
métastatique 

ans 
82% 

ans 
75% 

53% 49% 



DISCUSSION 

1 Comparaison de notre population aux données de la 
littérature 

1.1 Caractéristiques de la population 

1.1.1 Effectif, âge et sexe 

Notre étude est rétrospective coinine toutes celles déjà publiées [30-341. 

L'effectif de patients est dans la moyenne de ceux des autres publications. Cependant, 
quatre études rétrospectives sur les délais diagnostiques dans les tuineurs de l'enfant sont 
inulticentriques et peuvent donc réunir entre 2000 et 5000 patients [30-32, 351. 

L'âge inoyen au diagnostic est de 6,3 ans et l'âge iilédian de 5,3 ans. Il est proche de 
ceux trouvés dans la région Auvergne (âge médian : 5 ans et 3 inois) [36]. Dans l'étude la 
plus récente, canadienne, l'âge inoyen est plus élevé (7,7 ans) inais les patients inclus ont 
entre O et 19 ans [30, 371. 

La répartition des cas de cancer par âge inontre une prédominance chez les jeunes 
enfants (entre O et 4 ans) et une reciudescence qui s'amorce à l'adolescence. Ces données 
sont celles observées à l'échelle nationale [l,  31 et internationale [30, 381. 

Le sex ratio est à 1,16 et confirine l'incidence plus importante des tumeurs chez les 
garçons que chez les filles [3, 30, 36, 381. Cei-taines études trouvent inêine un sex ratio plus 
élevé à 1,6 [32, 351. 

1.1.2 Type histologique 

Dans notre étude, la répartition des différents types histologiques est biaisée car les 
leucéinies, les tuineurs cérébrales et les lyinphoines de Burltitt ont été exclus. Or, ils 
représentent plus de 50% des cancers de l'enfant [3, 38, 391. Après exclusion des leucéinies et 
des tuineurs du système nerveux central dans l'étude française sur l'incidence des cancers 
pédiatriques [3], la fréquence des différents types de tumeur est proche de celle observée dans 
notre étude (Tableau 29). 



Tableau 29. Comparaison de la répartition des patients en fonction du type de cancer 
dans deux études. 

différents types de types de tuineurs après Notre étude 
tumeurs exclusion des leucéinies et 

La répartition du type de tuineurs en fonction de l'âge est concordante avec les données 
épidéiniologiques françaises et ainéricaines [3, 38, 391 : 

Certaines tuineurs surviennent préférentielleinent chez les jeunes enfants : 
O les neuroblastoines, 
O les rétinoblastoines, 
O les tuineurs hépatiques. 

Alors que d'autres voient leur incidence nettelnent auginenter à l'adolescence : 
O les tuineurs osseuses, 
O les lyinphoines de Hodgkin, 
O les tuineurs gerininales. 

nerveux central 
Lyinphoines 
Neuroblasto~nes 
Rétinoblastoines - 
Tuineurs rénales 
Tuineurs hépatiques 
Tuineurs osseuses 
Rhabdoinyosarcoines 
Tuineurs germinales 
Autres 

1.1.3 Tableau clinique 

En dehors des rétinoblastoines, dont les signes cliniques sont tout à fait particuliers, les 
syinptôines révélateurs d'une tuineur inaligne les plus fréquents sont non spécifiques ; il s'agit 
d'une ii~asse, d'adénopathies uniques ou inultiples, de douleurs abdomiilales ou osseuses, ou 
plus sareinent d'une altération de l'état géiîéral. 
L'existence d'uiie masse ou d'adénopathies peut exister à tous les âges et au diagnostic de 
torites les tuineurs que nous avons étudiées. 
Les douleurs osseuses sont plus spécifiques des tuineurs osseuses et des neuroblastoines et 
soiit relevés chez des enfants capables de les expriiiîer donc plus âgés. 
Les douleurs abdoininales sont en général en rapport avec la localisation tuinorale et 
s'observent donc préférentiellement en cas de neuroblastoine ou de néphroblastoine. 

- 

12% 
9% 
2% 
6% 
1% 
6% 
3% 
3% 
5% 

25% 
19% 
4% 
13% 
2% 
13% 
6,5% 
6,5% 
11% 

21,3% 
21% 
6% 
15% 
4% 
18% 
8,596 
2,2% 
4% 



Enfin l'altération de l'état général peut être présente dans tous les types de tuineurs, et 
notainment en cas de stade avancé. 

Coinine d'autres auteurs [35], nous avons constaté que les syinptôines les plus 
fréquents en cas de neuroblastoine sont les douleurs abdominales ou osseuses associées au 
développeinent d'une inasse, le plus souvent abdominale. Les signes cliniques les plus 
fréquents dans les lyinphomes sont les adénopathies, ou l'existence d'une inasse. Enfin, plus 
de 70% des patients pris en charge pour une tumeur osseuse présentent des douleurs osseuses 
[35, 401. Le rétinoblastoine constitue une tumeur tout à fait spécifique par sa localisation et 
les signes cliniques qui l'accoinpagnent. La leucocorie est le syinptôine révélateur chez 50% 
des enfants dans notre étude, coinine dans d'autres [41, 421. Le strabisine est le signe d'appel 
pour 15% de nos patients et la baisse d'acuité visuelle pour 10% de ilos patients. Notre faible 
effectif explique sans doute la différence avec la fréquence plus élevée du strabisine (30%) 
retrouvée dans les deux autres cohortes précitées. 

1.1.4 Niveau de gravité de la tumeur au diagnostic 

Pour la plupart des tuineurs que nous avons étudiées, la proportion de tuineurs 
inétastatiques ou de haut risque au diagnostic est de 20 à 30%. Les tuineurs hépatiques et les 
neuroblastoines sont d'einblée plus sévères puisque plus de la inoitié des patients se 
présentent d'einblée avec des métastases etlou des critères de inauvais pronostic. En revanche, 
les rétinoblastomes sont rarement métastatiques au diagnostic (13% des patients dails notre 
population). 

Nos données sont proches de celles d'une étude anglaise [33], qui trouve 37% de 
tuineurs solides inétastatiques au diagnostic parini 64 enfants, sans précision sur le type 
histologique des tuineurs. Desandes et al recensent 15% de cancers inétastatiques au 
diagnostic en France [6,43]. 

1.2 Délais diagnostiques 

1.2.1 Dans la population globale 

Le délai parental inoyen est de 2,8 seinaines et le délai inédical inoyen est de 6,7 
seinaines. Le délai diagnostic inoyen est de 10 seinaines c'est-à-dire 2,3 inois. 11 est un peu 
supérieur à la soimne des délais parental et inédical du fait de données parfois manquantes 
dans l'une ou l'autre de ces catégories. 

Notre étude est difficilement coinparable aux données de la littérature puisqu'elle est 
limitée à certaines tuilleurs de l'enfant. Seules deux études reprennent la totalité des tunleurs 
de l'enfant. La preiiiière est une étude israélienne concernant 3 15 patients âgés de O à 20 ans 
[44]. Le délai diagnostique moyen est de 15,8 semaines, le délai parental inoyen est de 4,4 
seinaines et le délai inédical inoyen est de 11,7 semaines. La deuxième étude, canadienne 
[30], concernant 2896 enfants âgés de O à 19 ans trouve un délai diagnostique global médian 
de 30 jours soit 4,3 seinaines, une inédiane du délai parental à 1,3 seinaine et une inédiane du 
délai médical à 1,l seinaine. 



Les disparités entre ces études sont majeures. Tout d'abord, les délais comparés sont 
soit des moyennes [44] soit des niédianes [30]. Les résultats basés sur la médiane semblent 
meilleurs car ils excluent les valeurs extrêmes et donc les retards diagnostiques très 
importants. Ces disparités peuvent aussi être attribuées à des systèmes de santé et des filières 
de prise en charge différents en fonction des pays. 

1.2.2 Influence du sexe 

Les délais diagnostiques ne sont pas significativeinent différents entre les filles et les 
garçons dans notre étude coinine dans d'autres [30, 33, 441. Seules deux études sont 
discordantes : l'une est en faveur d'une augmentation du délai diagnostique chez les garçons 
par rapport aux filles [3 11, alors que l'autre montre des délais plus longs chez les filles en cas 
de sarcome d'Ewing et plus longs chez les garçons en cas de lyinplioine non hodgkinien [35]. 

1.2.3 Influence de l'âge 

Le délai diagnostique global augmente significativement avec l'âge. Après exclusion 
des résultats de la tranche d'âge 1-4 ans, il apparaît que les délais diagnostiques moyens 
parentaux et médicaux augmentent aussi significativeinent avec l'âge. La discordance 
observée dans la tranche d'âge 1-4 ans est probableinent liée au fait que 73% des tuineurs 
hépatiques et 56% des rétinoblastoines surviennent dans cette tranche d'âge et représentent 
alors 24 % des tuineurs de ces patients. Ces deux types de tumeurs sont caractérisés par un 
délai parental plus long que le délai médical. Ce délai parental est aussi significativeinent plus 
important que celui observé pour les autres tuineurs. 

D'autres auteurs confirment l'augmentation des délais diagnostiques avec l'âge [30- 
35,441, inais ne retrouvent pas la discordance observée chez les enfants entre 1 et 4 ans. 
Plusieurs hypothèses ont été avancées pour expliquer cette augmentation : 

Les localisations des tuineurs du petit enfant entrainent une expression clinique plus 
évidente, notaininent lorsqu'il s'agit d'une masse abdominale rapidement responsable 
d'une distension de l'abdomen ou d'une altération de l'état général. 
Certains ont suggéré que le volume des organes étant plus petit chez les jeunes 
enfants, l'augmentation de leur voluine du fait de la progression tuinorale est visible 
plus rapideinent [33]. 
Les tuineurs les plus fréquentes du grand enfant et de l'adolescent (lymphome de 
Hodgltin, tuineurs osseuses) sont d'évolution naturelle plus lente que les tuineurs les 
plus fréquentes du petit enfant (neuroblastoine, népliroblastoine). 
Les adolescents, plus autonomes, occultent ou ininiiniseiit les syinptôines qui peuvent 
passer longtemps inaperçus pour l'entourage. En revanche, la détection des 
syinptôines chez les enfants en bas âge est directement dépendante de la vigilance des 
parents [30, 451. 

1 + Le délai diagnostiqzie azlgmente avec l'dge 



1.2.4 Influence du type de symptômes 

Panni les symptôines les plus fréqueininent observés, celui associé aux délais 
diagnostiques les plus longs (délai inédical et global) est la douleur osseuse. 

Les syinptôines associés à des délais diagnostiques plus courts (délai global et 
inédical) sont une adénopathie, une hépatomégalie ou des douleurs abdoininales. 

Le faible effectif de patients pour chaque type de h~ineur ne nous a pas pennis d'évaluer 
l'influence des syinptôines sur les délais diagnostiques pour chacune des familles de tumeurs. 
Pollock et al [35]  ont pu étudier la corrélation entre les syinptôines et les délais diagnostiques 
pour un certain nombre de tuineurs : 

En cas de neuroblastoine, la survenue d'une inasse abdominale est associée à un délai 
diagnostique global plus court. 
Les tuineurs osseuses sont diagnostiquées plus rapidement si elles se révèlent par un 
traumatisme. 
En cas de lyinphoine, l'existence d'une inasse abdoininale ou de symptômes 
respiratoires en rapport avec une coinpression inédiastinale est associée à un délai 
diagnostique plus faible. 

Pour Haiini et al [44], le symptôine révélateur le plus fréquent des cancers de l'enfant, en 
dehors des leucémies, est la douleur. Ce syinptôme est aussi significativemeilt associé à une 
auginentation du délai diagnostique. 

1 + Les doulezlr*s ossezlses et la doulezlr en général sont, en tant que pl-elnier syrnptôn~, 1 
1 associées à un délai diagnostique plus long. 

1.2.5 Influence du type de tumeur 

Dans notre étude, les tumeurs pour lesquelles les délais diagnostiques (global et 
inédical) sont les plus longs sont les lyinphomes de Hodgltin, les rétinoblastoines et les 
tumeurs osseuses. Ces tuineurs sont d'évolution lente, peu syinptoinatiques initialement ou 
nécessitant un examen spécialisé coinme un fond d'œil en cas de rétinoblastoine. De plus, les 
tumeurs osseuses et les lyinphoines de Hodgltin surviennent chez le grand enfant et 
l'adolescent dont les délais diagnostiques sont plus longs. 

Les délais diagnostiques les plus courts concernent les tuineurs rénales, 
essentiellement en raison du très jeune âge des patients atteints, et de l'auginentation rapide 
du voluine tuinoral. 
Les délais parentaux sont auginentés en cas de lyinphoine de Hodgltin, de rétinoblastoine et 
de tumeur hépatique. 

Coinine nous l'avons souligné plus haut, les résultats sont très variables d'une étude à 
l'autre et les études sont difficileinent coinparables en terme d'effectif, d'écl~antillon, de type 
de cancer, de date diagnostique, et de méthode statistique (Tableau 30). 

Parini les équipes qui ont étudié les délais diagnostiques en tenant coinpte de la 
médiane, on observe que ces délais sont 3 à 5 fois plus élevés au Mexique qu'au Canada pour 



les lyinphoines et les rétinoblastoines. Cette différence est en grande partie liée aux inégalités 
des systèines de santé entre ces deux pays. Pour les neuroblastomes, les délais diagnostiques 
apparaissent plus longs aux Etats-Unis qu'au Canada, probablement parce que les patients 
sont plus âgés dans la cohorte américaine. 

Panni les études qui tiennent compte de la moyenne des délais diagnostiques, nos 
résultats montrent des délais diagnostiques par type de tumeur plus iinportants que ceux 
observés en Angletene ou aux Etats-Unis, inais plus courts que ceux observés en Israël. 
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1.2.6 Influence du niveau de gravité 

Coinine dans l'étude de Saha et al [33], nous n'avons pas mis en évidence de 
différence entre les délais diagnostiques des tuineurs de bas risque ou localisées et les tuineurs 
de haut risque ou inétastatiques. Les faibles effectifs de patients pour chaque type de tuineur 
ne nous ont pas perinis de rechercher une corrélation par type de tuineur. Cependant, une 
tendance nette se dessine pour certaines tumeurs : les forines métastatiques des tuineurs 
osseuses et des rétinoblastoines ont des délais diagnostiques deux fois plus longs que les 
forines localisées. Or, certaines études montrent que plus le délai diagnostique auginente plus 
le risque de présenter des métastases est iinportant, en particulier en cas de rétinoblastoine 
[42,46]. 

Les délais diagnostiques plus courts observés pour les forines inétastatiques des 
tuineurs hépatiques et des lyinphoines, suggèrent que l'agressivité de ces tumeurs conduit à 
une expression clinique d'emblée plus évidente. 

+ Il est hautement probable que plzrs le délai diagnostique est long, plus le risque de 
métastases est élevé pour les tzrmezrrs osseuses et les rétinoblnstomes. 

1.3 Devenir des patients 

1.3.1 Survie globale 

La survie globale à 5 ans est de 79,3% dans notre étude. Elle est plus élevée inais pas tout 
à fait superposable à celles d'autres études (Tableau 3 l),  puisque nous avons exclu : 

les patients ayant une tuineur cérébrale dont le taux de survie est inférieur à la 
inoyenne avec 64,8% de taux de survie à 5 ans en France [43]. 
les patients présentant un lyinphoine de Burkitt dont le taux de survie est de 93'4% à 5 
ans [43]. 
et les patients pris en charge pour une leucémie dont le taux de survie est cependant 
proche de la inoyenne (74,4% à 5 ans) [43]. 

1.3.2 Evolution de la survie globale 

Notre étude confinne l'ainélioration de la survie depuis 20 ans, chez les patients pris 
en charge pour une pathologie inaligne dans l'enfance. Le taux de survie globale à 2 ans est 
passé de 74% entre 1983 et 1987 à 92% entre 1998 et 2003. Le taux de survie à 5 ans est, lui, 
passé de 66% à 92% pour les inêmes périodes ; cependant, ce dernier taux de survie est 
probablement surestiiné du fait d'un recul insuffisant pour les patients pris en charge après 
l'année 2000. L'étude européenne issue du groupe de travail Eurocare montre aussi une 
ainélioration de la survie globale à 5 ans entre la période 1983-1985 et la période 1992-1994, 
avec des taux de 66% et 75% respectivement [47]. De la inême façon, l'étude européenne du 
groupe de travail ACCIS, trouve une ainélioration significative des taux de survie à 5 ans dans 
les années 1990, par rapport aux deux décennies précédentes [39]. Enfin, une récente étude 



française est aussi en faveur d'une ainélioration significative du taux de survie entre le début 
(1990-1994) et la fin (1995-1999) des années 1990, respectivement à 72,4% et 77,7%. 

L'amélioration de la survie des enfants atteints de cancers depuis les années 1970 est 
inultifactorielle. D'une part, l'ainélioration des outils diagnostiques (scanner, IRM, Pet- 
scanner) et la découverte de nouveaux inarqueurs pronostiques, biologiques et génétiques 
(cornine l'oncogène N-inyc dans les neuroblastoines) permettent de mieux déterminer le stade 
de gravité de la tuineur. D'autre part, la prise en charge thérapeutique s'est considérablement 
modifiée, auginentant les espoirs de guérison avec : 

une standardisation des traiteinents, 
la rédaction de protocoles nationaux voire internationaux, permettant la centralisation 
de la recherche clinique inulticentrique, 
une revue quasi-systématique et centralisée des l'imagerie et de l'histologie afin de 
diininuer les erreurs diagnostiques, 
une stratification des traiteinents en fonction du niveau de gravité de la tuineur. C'est 
ainsi que les intensifications thérapeutiques et les transplantations inédullaires sont 
proposées dans les formes de plus inauvais pronostic, perinettant d'augmenter les 
chances de guérison, alors que pour les patients de plus faible risque, l'intensité des 
traiteinents est diininuée, de façon à diininuer la toxicité. 

Par ailleurs, l'ainélioration des soins de support, qu'il s'agisse de la nutrition ou de la 
prévention et du traitement des infections, ainsi que la meilleure prise en charge des 
coinplications aigues liées à la chiiniothérapie, ont permis d'auginenter l'espérance de vie de 
ces patients [43, 471. 
Enfin, l'accès aux soins s'est généralisé pour l'ensemble de la population des pays 
développés, notaininent dans les pays de l'est de l'Europe [48]. 

1.3.3 Survie globale par type de tumeur 

Les faibles effectifs de patients, pour chaque type de tuineur, ne permettent pas 
d'évaluer l'évolution des taux de suivie sur la période de l'étude. Les taux de survie obtenus 
correspondent donc à une moyenne sur 20 ans. Ils sont peu différents des taux de survie 
observés en France [43], en Europe et aux Etats-Unis [47,48] (Tableau 3 1). 



Tableau 31. Comparaison de la survie globale en fonction du type de tumeur dans 4 
études différentes 

SURVIE A 5 ANS (%) 
Desandes et al 

id31 

Lymphoines non 
hodgkiniens 

Lyinphoines de 

1.3.4 Survie en fonction de l'âge au diagnostic 

Gatta et al 
[471 

1990- 1999 
79,8 

Hodgltin 
Neuroblastomes 
Rétinoblastoines 
Tuineurs rénales 
Tuineurs hépatiques 
Tumeurs osseuses 
Rhabdoinyosarcoines 
TOTAL 

Le taux de survie à 5 ans de 88% ,que nous obtenons chez les nourrissons de inoins 
d'un an, est discordant par rapport aux données de la littérature, car il ne prend pas en coinpte 
les leucéinies aiguës et les tumeurs cérébrales. Survenant avant un an, ces cancers ont un 
pronostic très péjoratif qui grève le taux de survie de cette population. Ainsi, Desandes et al 
trouvent une survie à 5 ans de 69,9% chez les enfants de inoins d'un an [43]40]. 
En revanche, les taux de survie, proches de 75%, que nous observons dans les autres tranches 
d'âge, sont coinparables aux données de la littérature [43]. 
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8 1,2 
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Burkitt exclus 
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Ries et al [38] 
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7 1,6 
64,5 
75,2 

Coinine attendu, le taux de survie globale et sans évènement à 5 ans, des patients 
présentant une tuineur localisée au diagnostic, est significativeinent supérieur à celui des 
patients présentant une tuineur inétastatique. Cela est conforine aux données présentées à la 
fois par Desandes et al, pour qui la suivie à 5 ans des cancers localisés est à 79,7% et à 51,7% 
pour les forines inétastatiques [43], ainsi que par une équipe italienne [49]. 

Notre étude 
1983-2003 

y coinpris 
'y'npho'ne de 

Burkitt 

95,9 

1.3.6 Suivi 

95,3 
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74,4 
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La durée inoyenne de suivi des patients vivants est de 7 ans dans ilotre étude alors 
qu'elle est de 10 ans et 4 inois en France [43]. 8,2% des patients sont perdus de vus à 10 ans 
du diagnostic en France, inais il seinble exister des disparités régionales importantes. Ainsi, 
dans la région Rliône Alpes, la durée moyenne de suivi est de 6,8 ails entre 1987 et 1993 et 
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30% des patients sont perdus de vue [50], alors que dans notre étude 21'5% des patients sont 
perdus de nie. 

Une étude européenne [47] souligne la tendance à l'augmentation du noinbre de 
patients perdus de vue entre les années 1980 et les années 1990 (1,7% entre 1983 et 1985 
versus 7,8% entre 1992 et 1994). Pourtant, le suivi de ces patients à inoyen et long terine reste 
essentiel, d'autant plus qu'ils gardent un risque relatif de morbidité et de inortalité supérieur à 
celui de la population non malade dans les 25 années qui suivent leur cancer [5 11. 

1.3.7 Evènements 

Dans notre étude, la cause du décès est dans 5 1% des cas une récidive tuinorale, dans 
3 1% des cas une évolution sous traiteinent et dans 2,5% des cas un second cancer. 

La inajorité des études disponibles étudient préférentielleinent les causes de décès des 
patients ayant survécu plus de 5 ans après la fin du traiteinent. Les principales causes de décès 
sont alors les récidives tuinorales (60 à 70% des cas), les cancers secondaires (environ 10% 
des cas) et les coinplications à long terine du traitenlent du cancer [51-531. Mertens et al 
soulignent que le taux de inortalité lié aux cancers secondaires et aux coinplications 
cardiaques et pulinonaires auginente significativeinent inêine au-delà de 25 ans après la 
survenue du cancer [5 11. 

II Quels enseignements tirer de la présentation clinique ? 

11.1 Diagnostic fortuit 

Dans notre étude, 44% des cancers du nourrisson sont diagnostiqués de façon fortuite, à 
l'occasion de l'une des visites obligatoires chez le inédecin dans la preinière année de la vie, 
ou lors d'un exainen d'imagerie réalisé pour un autre inotif (échographie anténatale ou 
dépistage de inalforinations néonatales, par exemple). Cela souligne l'iinportance de cette 
surveillance médicale systéinatique, qui participe sans doute à raccourcir les délais 
diagnostiques dans cette tranche d'âge. 

11.2 Signes cliniques non spécifiques 

Coinine nous l'avons décrit plus haut, la inajorité des enfants atteints d'un cancer se 
présentent avec des signes cliniques peu spécifiques, pouvant être rattachés à des pathologies 
bénignes plus fréquentes à cette période de la vie (infections, trauinatisme, origine 
psychogène, etc.) [54]. 

Pour différencier ces syinptôines d'une cause bénigne, il est donc indispensable, d'une 
part de savoir que le cancer n'est pas une pathologie réservée à l'adulte, et d'autre part, qu'il 
n'existe pas de facteurs favorisants, horinis en cas de inalforinations congénitales pouvant être 
liées au développeinent d'un cancer. Un cancer peut donc survenir chez un enfant dit (( en 
bonne santé ». Au inoindre doute sur l'étiologie d'un syinptôine, ou en cas d'augmentation de 



son intensité ou de sa fréquence, le inédecin ne doit pas le banaliser inais réévaluer l'état 
clinique de l'enfant à quelques jours d'intervalle. 

11.3 Quand penser à une pathologie tumorale devant : 

11.3.1 Une adénopathie ? 

La présence d'une ou plusieurs adénopathies est fréqueininent retrouvée au diagnostic 
d'un cancer de l'enfant. Il s'agit d'un syinptôine accompagnant aussi de inultiples pathologies 
bénignes, et entre autre les infections de la petite enfance, pouvant faire errer le diagnostic. 
Plusieurs critères doivent faire suspecter une pathologie inaligne [54] : 

La localisation des adénopathies : si elles se situent en dehors de la sphère ORL, elles 
doivent faire évoquer plus rapideinent un processus tuinoral inalin. 
La taille des adénopathies doit faire pratiquer rapideinent une biopsie si elle est 
supérieure à 2,5 cin. 
Les signes locaux associés, puisque l'existence de signes inflaininatoires associés à 
l'adénopathie est plutôt en faveur d'une étiologie infectieuse. 
L'absence de réponse à une antibiothérapie voire l'auginentation de son voluine doit 
faire évoquer une pathologie inaligne. 

En pratique, des adénopathies persistantes au delà de 2 seinaines doivent faire réaliser une 
biopsie. 

11.3.2 Une masse abdominale ? 

L'existence d'une inasse abdominale peut être inteiprétée à tort coinine physiologique car 
certains organes intra-abdoininaux sont palpables chez un enfant sain (le foie, les reins, le 
colon ou le sigmoïde s'ils contiennent des selles). Certaines caractéristiques de cette inasse 
doivent inciter à réaliser des exainens coinpléinentaires, notaininent une échographie 
abdoininale etlou un abdoinen sans préparation : 

Une inasse d'apparition récente associée à une auginentation rapide de sa taille ; 
Une inasse associée à d'autres syinptôines (altération de l'état général, douleurs 
abdoininales ou adénopathies). L'absence de douleurs abdoininales ne doit cependant 
pas faire éliminer le diagnostic de pathologie tuinorale. 

11.3.3 Une douleur ? 

Les douleurs, en particiilier lorsqu'elles sont abdoininales, sont des plaintes très 
fréquentes chez les enfants dès qu'ils sont en âge de les exprimer. Elles sont le plus souvent 
bénignes, en rapport avec des troubles du transit ou un épisode infectieux. Elles peuvent être 
révélatrices d'une urgence chirurgicale (appendicite aiguë, invagination intestinale le plus 
souveilt), bien connues du grand public et donc rapideineilt suspectées par les parents. Les 
douleurs osseuses ont en général une cause organique qu'il faut rechercher activeinent. Elles 
sont le plus souvent secondaires à un trauinatisine, ou peuvent être dues à une infection ou à 



une pathologie inflaininatoire. Les douleurs dites de croissance restant bien sûr un diagnostic 
d'éliinination. 

Les douleurs sont aussi retrouvées chez 35% des enfants pris en charge pour une tuineur 
inaligne. Certaines de leurs caractéristiques doivent inciter les parents à consulter rapidement 
et les inédecins à réaliser un exainen d'imagerie et un bilan biologique : 

L'apparition spontanée de la douleur, sans notion de trauinatisine ; 
L'horaire inflaininatoire et sui-tout les réveils nocturnes dus à cette douleur ; 
L'augmentation progressive de son intensité etlou la consoinination croissante 
d'antalgiques pour la soulager ; 
La persistance de cette douleur pendant plusieurs jours. 

III Quels enseignements tirer des délais diagnostiques ? 

111.1 Evolution des délais diagnostiques 

Les délais diagnostiques ne diminuent pas au fil des années. Le délai global iiloyen est 
passé de 8,4 seinaines dans la période 1983-1987 à 11,8 seinaines entre 1998 et 2003. La 
raison principale est l'augmentation du délai parental qui passe de 2,5 seinaines à 4,2 
seinaiiles, alors que le délai inédical augineiite plus inodéréinent, passant de 5,8 à 7,l 
selnaines. 

Nos résultats sont contradictoires avec ceux des auteurs qui ont analysé l'évolution des 
délais diagnostiques. Dang Tan et al, inontsent une diininution significative des délais 
diagnostiques globaux dans les cancers de l'enfant avec une inédiane à 34 jours (4,8 
semaines) en 1995, et une médiane à 26 jours (3,7 semaines) en 2000 [30]. Wallach et al 
confirinent la diininution significative au fil du teinps des délais diagnostiques pour les 
rétinoblastoines : ils sont passés de 29 seinaines entre 1963 et 1983 à 15 seinaines entre 1984 
et 1993 et à 9,4 seinaines entre 1994 et 2003 [42]. 

Et pourtant, en France, les réforines du système de santé ont visé ces 20 dernières années à 
hoinogénéiser l'accès aux soins sur le territoire, et à le rendre possible pour tous, avec entre 
autre : 

La inise en place de la couverture inédicale universelle. 
Des mesures incitant les inédecins à s'installer dans les régions peu attractives. 
Le développeinent de réseau de soins. 
La désignation officielle de centres de compétence, par type de pathologie, devant 
simplifier l'accès aux services spécialisés pour les inalades et les inédecins traitants. 
Une augmentation et une inodernisation de l'équipeinent radiologique. Ainsi, en 
Lossaine, le noinbre de scanner a été auginenté de 30% et le noinbre d'IRM a été 
multiplié par 4 entre 1992 et 2005 [55]. 

Par ailleurs, I'iinportance du délai inédical, qui reste supérieur au délai parental depuis 20 
ans, pose la question de la prise en charge des enfants par notre système de santé, d'autant 
plus que d'autres pays présentent des délais médicaux plus courts que les délais parentaux 
[30, 32,411. 



Un trop grand iloinbre de données inanquantes ne nous ont pas pei~nis d'évaluer la 
proportion d'enfants adressés par un inédecin généraliste, un pédiatre, un service d'accueil 
des urgences, ou un autre spécialiste, pour rechercher une éventuelle corrélation avec les 
délais diagnostiques. Dans la littérature, une étude est en faveur de délais diagnostiques plus 
courts pour les enfants vus initialeinent par un pédiatre [44]. Pour d'autres auteurs [32], les 
délais diagnostiques sont significativeinent plus longs chez les patients vus par un inédecin 
généraliste par rapport à ceux pris en charge dans un service d'urgences. 

111.2 Pourquoi améliorer les délais diagnostiques ? 

Alors inêine que la survie des enfants atteints de cancer s'ainéliore significativeinent 
d'année en année, grâce aux progrès thérapeutiques, 20% d'entre eux décèdent encore de leur 
inaladie. La inorbidité liée à la survenue de cette inaladie grave auginente aussi le risque de 
décès jusqu'à plus de 25 ans après la guérison [51], et peut altérer la qualité de vie de ces 
patients devenus adultes. 

A l'inverse des adultes, dont les facteurs de risque de cancer, bien identifiés (alcool, 
tabac, obésité), sont la cible de campagne de prévention, les facteurs de risque de cancer chez 
l'enfant connus à ce jour sont d'origine génétique, ou liés à des pathologies congénitales 
prédisposantes. 11 est donc iinpossible de limiter ces facteurs de risque. 

L'enjeu que représente l'ainélioration des délais diagnostiques est donc de taille. Cela 
devrait permettre : 

De diminuer la gravité des tumeurs à la prise en charge et donc de diininuer la inorbi- 

mortalité de ces enfants. 
D'améliorer le ressenti des patients et de leur fainille. Un retard au diagnostic aggrave 
le sentilnent de culpabilité des parents, déjà présent lorsqu'un diagnostic grave leur est 
annoncé [5 61. 
De diininuer le retard à la inise en route du traiteinent. En effet, certains enfants 
arrivent dans le centre spécialisé avec une pathologie évoluée et des coinplications 
responsables de dysfonctionnei~ients d'organes inajeurs, qui vont nécessiter des 
mesures de réaniination, retardant l'institution du traitement spécifique. 
De réduire le coût huinain et financier pour la société. Il est bien sûr très difficile à 
évaluer, inais la nécessité d'effectuer des traitements plus intensifs dans les cancers 
inétastatiques ou de haut risque implique : 

O Un coût de traiteinent plus élevé. 
O Un risque de séquelles à inoyens et long terine plus important, la prise en 

charge incombant naturelleinent à la société. Ces séquelles peuvent nécessiter 
par exeinple, une transplantation d'organe (rein, cœur), un appareillage 
spécifique et coûteux (prothèse orthopédique par exemple), une prise en charge 
de l'l-iypofertilité par les techniques de procréation inédicaleinent assistée [6, 
571. 



111.3 Comment améliorer les délais diagnostiques ? 

Plusieurs pistes peuvent être explorées pour améliorer les délais diagnostiques des cancers 
de l'enfant : 

L'information des parents et des professionnels en charge d'enfants est essentielle 
devant l'augmentation du délai parental. Une meilleure connaissance des signes 
d'appel permettrait sans doute un recours plus rapide au inédecin traitant. Une 
brochure sur les signes d'appel des cancers de l'enfant pourrait être réalisée et 
diffusée, notaininent aux enseignants avec lesquels les enfants passent la inajeure 
pai-tie de leurs journées. 
La formation médicale doit être adaptée. Dans notre étude, le délai inédical est plus 
long que le délai parental, ce qui est aussi décrit par Haiini et al [44], alors que les 
résultats canadiens sont en faveur d'un délai médical plus court que le délai parental 

Pol .  
Les pédiatres ne sont pas toujours reconnus par leurs confrères et les parents coinme 
des spécialistes à part entière. Ainsi, les pédiatres libéraux ne suivent régulièrement 
que 20% des enfants entre O et 18 ans en France (contre 90 % en Suisse, 80 % en 
Espagne, 50 % en Allemagne), et suivent ponctuelleineilt 40 à 60% des enfants entre O 
et 2 ans [58].  Ce phénomène est sans doute accentué par la diininution constante du 
nombre de pédiatres libéraux, évaluée à 30% entre 1995 et 2007. 
La place de la pédiatrie dans la founation théorique et pratique des inédecins 
généralistes est très limitée et quasiinent inexistante pour les autres spécialistes. Et 
poui-tant, les enfants ne sont pas des adultes miniatures. Ils peuvent présenter des 
pathologies tout à fait spécifiques de leur âge. Dans ce contexte, il semble légitime de 
préconiser, d'une part une formation pédiatrique plus approfondie dans le cursus 
général, et d'autre part le recours plus fréquent au pédiatre pour le suivi inédical des 0- 
18 ans. 
Les consultations médicales systématiques et régulières doivent être encouragées, 
entre autre chez les jeunes enfants. Une consultation annuelle d'ophtalinologie 
pourrait être proposée chez les enfants de moins de 3 ans, pour perinettre, en plus du 
dépistage de inasse des troubles visuels, un dépistage plus précoce des 
rétinoblastoines. 

IV Les limites de notre étude 

Tout d'abord, il s'agit d'une étude rétrospective. Les données recueillies sont donc 
dépendantes de la qualité et de I'exhaustivité des inforinations disponibles dans les dossiers 
inédicaux, inême si peu de patients sont perdus de vue. 

Le recensement des patients incluables dans l'étude a été effectué à partir du registre 
lorrain des cancers de l'enfant, liinité aux enfants entre O et 14 ans. 11 inanque donc, pour 
avoir une vue d'enseinble de la population pédiatrique, les données concernant les adolescents 
jusqu'à 18 ans. Ces patients, q ~ ~ i  sont pourtant pris en charge depuis plusieurs années dans les 
services pédiatriques, ont des caractéristiq~ies propres notaminent en terine de type de tumeur 
(proportion plus iinportante des tuineurs inésenchyinateuses, par exemple). 



S'agissant du syinptôine révélateur, l'information est parfois manquante ou 
incomplète, diminuant l'effectif de patients exploitables pour les calculs statistiques. 

S'agissant des délais diagnostiques, ils sont approximatifs pour plus de la moitié des 
patients. Cependant, ces approximations restent en général inférieures à 7 jours. 

Par ailleurs, le caractère rétrospectif de l'étude ne nous a pas permis de tester tous les 
facteurs corrélés aux délais diagnostiques, comme le niveau socioéconoinique des parents ou 
le niveau de compétence en pédiatrie du premier médecin consulté. 

Le recueil n'a concerné qu'une partie des cancers de l'enfant, rendant parfois difficiles 
les comparaisons avec les autres études de la littérature, et biaisant certains résultats, 
notamment sur le devenir des patients. 

Enfin, les données s'étalant sur 20 ans, le recul et la durée de suivi ne sont pas 
homogènes dans notre population. Cela renforce la nécessité de poursuivre le suivi de ces 
patients et de centraliser leurs données à l'échelle nationale, européenne et internationale. 



CONCLUSION 

Cette étude avait pour objectif principal d'évaluer, de façon rétrospective, l'évolution 
des délais diagnostiques des cancers de l'enfant, en dehors des tumeurs cérébrales, des 
leucéinies et des lyinphoines de Burkitt, au sein d'une population de 357 enfants traités dans 
Lin inême service entre 1983 et 2003. 

Les objectifs secondaires étaient de rechercher les facteurs corrélés aux délais 
diagnostiques et l'impact de ces délais sur la survie des patients, et d'identifier les signes 
d'appel les plus fréquents. 

Les délais diagnostiques auginentent au fil des années, ce qui est une tendance 
inquiétante devant le développeinent constant des outils diagnostiques. Les facteurs corrélés à 
un délai diagnostique inajoré sont : l'âge, certains types de tuineurs (rétinoblastoines, 
lyinplioines de Hodgltin et tuineurs osseuses), et l'existence de douleurs osseuses coinine 
syinptôme révélateur. 

L'iinpact des délais diagnostiques sur le stade de la tuineur au diagnostic et la survie 
n'est pas clairement déinontré, les effectifs étant trop faibles pour obtenir des résultats 
statistiquement significatifs. Il apparaît cependant que, pour certaines tuineurs (notaininent les 
tumeurs osseuses et les rétinoblastoines), les stades inétastatiques ont des délais diagnostiques 
bien plus importants que les stades localisés. 

Enfin, notre étude confirine que les syinptôines révélateurs des cancers de l'enfant 
sont non spécifiques, nécessitant une vigilance accnie de la part des médecins. 

En conclusion, ces résultats doivent justifier une politique d'information des parents et 
des professionnels en charge d'enfants sur les principaux signes d'appel des cancers de 
l'enfant. Un recours plus fréquent et plus précoce au pédiatre devrait être encouragé, 
parallèlement à une ineilleure formation des médecins généralistes et spécialistes aux 
pathologies pédiatriques graves. 
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RESUME DE LA THESE 

Objectifs : Evaluer l'évolution des délais diagnostiques parentaux, médicaux et globaux des 
tumeurs les plus fréquentes rencontrées chez l'enfant, hormis les tumeurs cérébrales, les 
leucémies et les lymphomes de Burkitt. Rechercher les facteurs corrélés aux délais 
diagnostiques et l'impact des délais diagnostiques sur la survie des patients. 

Méthode : Etude rétrospective sur 357 enfants atteints de tumeurs malignes suivis au CHU de 
Nancy entre 1983 et 2003. Les données recueillies sont le sexe, l'âge au diagnostic, le premier 
symptôme en rapport avec la tumeur et sa date d'apparition, la date de la première 
consultation médicale pour ce symptôme et le tableau clinique observé, la date du diagnostic 
et les signes cliniques relevés, le diagnostic et le devenir des patients. 

Résultats : L'âge moyen au diagnostic est de 6,3 ans, le sex ratio est de 1,16. Les symptômes 
initiaux les plus fréquents sont aspécifiques (adénopathies, masse, douleurs abdominales ou 
osseuses, altération de l'état général). Le délai diagnostique moyen est de 10 semaines. Le 
délai parental moyen est de 2'8 semaines. Le délai médical moyen est de 6'7 semaines. Les 
délais diagnostiques n'ont pas diminué en 20 ans. Les délais diagnostiques les plus longs sont 
observés chez les enfants âgés de 10 à 14 ans, en cas de tumeur osseuse; de rétinoblastome et 
de lymphome de Hodgkin. L'impact des délais diagnostiques sur le stade de la maladie au 
diagnostic et sur la survie n'est pas démontré. Cependant, les délais diagnostiques de certaines 
tumeurs (notamment les tumeurs osseuses et les rétinoblastomes) sont nettement augmentés 
lorsqu'elles sont métastatiques à la prise en charge. 

Conclusion : Malgré les progrès techniques et le développement d'outils d'information quasi 
universels, les délais diagnostiques ne se réduisent pas avec le temps. Une sensibilisation des 
parents et des professionnels en charge d'enfants permettrait de réduire le délai parental. Une 
meilleure connaissance des signes d'appel par les médecins, et un recours plus rapide à un 
service hospitalier spécialisé, permettrait de diminuer le délai médical. Un raccourcissement 
des délais diagnostiques permettrait probablement de réduire la morbidité associée à la prise 
en charge de ces tumeurs. 
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