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LEXIQUE

CGR : concentré de globules rouges

CHU : centre hospitalier universitaire

CPA : concentré de plaquettes d’aphérese

EBV : Epstein Barr Virus

ICCC : International Classification of Childhood Cancer
LAL : leucémie aigue lymphoblastique

LAM : leucémie aigue myeloblastique

LCS : liquide cérébro-spinal

ORL : oto-rhino-laryngologie

RNHE : registre national des hémopathies malignes de I'enfant
RNTSE : registre national des tumeurs solides de I'enfant
SAU : service d’accueil des urgences

SNC : systeme nerveux central

SNS : systéme nerveux sympathique

VIH : Virus de I'lmmunodéficience Humaine
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I INTRODUCTION

Les cancers de I'enfant et de I'adolescent sont des maladies rares puisqu’ils

correspondent a moins de 1% de l'ensemble des cancers. [1] Néanmoins, ils
représentent la premiére cause de mortalité par maladie chez les enfants et les
adolescents. [2]
Ce taux de mortalité peut étre expliqué, en partie, par un retard diagnostique da a
une méconnaissance tant du grand public que des médecins, des signes cliniques
d’appel des cancers chez I'enfant et 'adolescent. La difficulté a les reconnaitre est
d’autant plus grande que ces symptomes sont le plus souvent banal et peuvent
passer longtemps inapergu, en particulier chez le nourrisson qui ne s’exprime pas, et
'adolescent qui a tendance a occulter ses symptomes. De plus, il existe une
méconnaissance de I'existence de ces cancers de la part des parents, et parfois, des
meédecins eux-mémes. [3]

Il est donc important de sensibiliser et de former les professionnels de santé et
notamment les médecins traitants qui sont souvent les premiers a étre consultés lors
de l'apparition de ces symptédmes « banalisés », ainsi que les enseighants scolaires
avec qui les enfants et les adolescents passent la plupart de leur temps durant les
périodes scolaires.
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Il. OBJECTIFS DE L’ETUDE

I1.1. Objectif principal

L’objectif principal de ce travail est de proposer un ouvrage didactique a
destination du grand public et des médecins traitants sur les signes d’appel du
cancer chez I'enfant et chez I'adolescent afin de raccourcir le délai du diagnostic et
par voie de conséquence tenter d’augmenter le taux de guérison et de diminuer le
risque de séquelles.

Il.2. Objectifs secondaires

Les objectifs secondaires sont d’analyser le délai diagnostique d’'un cancer
chez I'enfant et 'adolescent :

- A partir de 2 travaux réalisés dans le service d'oncologie pédiatrique de
I'hépital d’enfants du CHU de NANCY

- A partir d’'un travail personnel se basant sur les cas de leucémies traités a

I'hépital d’enfants du CHU de NANCY entre 2009 et 2014

- A partir de la littérature.
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EPIDEMIOLOGIE DESCRIPTIVE DES CANCERS DE

L’ENFANT ET DE L’ADOLESCENT

1l. 1. Classification Internationale des cancers de I’enfant et de

I’adolescent

Cette classification est celle utilisée a I'échelle mondiale afin de comparer les
données internationales sur les cancers de lI'enfant. Elle est présentée dans le

tableau . [4]

Tableau |. Classification internationale des cancers de I'enfant.

l. Leucémies, syndromes myéloprolifératifs
et myélodysplasiques

(a
(b
(c

)
)
)
(d)

Leucémies aigues lymphoides
Leucémies aigues myéloides

Syndrome myéloprolifératif chronique
Syndrome myélodysplasique et autres
syndromes myéloprolifératifs

Autres leucémies sans autres indications

ll. Lymphomes et tumeurs réticulo-
histiocytaires

Lymphome de Hodgkin

Lymphomes malins non hodgkininens
Lymphome de Burkitt

Néoplasme réticulo-endothélial
Autres lymphomes

lll. Tumeurs du systéme nerveux central et
diverses tumeurs intracraniennes et
spinales

Ependymomes et tumeurs du plexus choroide
Astrocytomes

Tumeurs embryonnaires du SNC

Autres gliomes

Autres tumeurs du SNC

Tumeurs du SNC non précisées

IV. Tumeurs du systéme nerveux
sympathique

Neuroblastomes et ganglioneuroblastomes
Autres tumeurs du SNS

V. Rétinoblastomes

VI. Tumeurs rénales

(@)

(b)
(c)

Néphroblastomes et autres tumeurs non
épithéliales

Carcinomes rénaux

Autres tumeurs rénales non précisées

VII. Tumeurs hépatiques

Hépatoblastomes
Hépatocarcinomes
Autres tumeurs hépatiques non précisées

VIIl. Tumeurs malignes osseuses

Ostéosarcomes

Chondrosarcomes

Sarcome d’Ewing

Autres tumeurs malignes osseuses
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(e) Tumeurs malignes osseuses non précisées

(f)

IX. Sarcome des tissus mous et extra- (a) Rhabdomyosarcomes et sarcomes
osseux embryonnaires

(b) Fibrosarcomes, tumeurs des gaines des nerfs
périphériques et autres tumeurs fibreuses
(c) Sarcome de Kaposi

(d) Autres sarcomes des tissus mous
(e) Sarcomes des tissus mous non précisés

X. Tumeurs germinales, trophoblastiques, (@) Tumeurs germinales du SNC

gonadiques (b) Tumeurs germinales malignes extragonadique
et extracranienne

(c) Tumeurs germinales malignes gonadiques

(d) Carcinomes gonadiques

(e) Autres tumeurs gonadiques non précisées

XI. Mélanomes malins et autres tumeurs (a) Carcinomes surrénaliens
malignes épithéliales (b) Carcinomes de la thyroide
(c) Carcinomes du nasopharynx
(d) Mélanomes malins

(e) Carcinomes cutanés

(f) Autres carcinomes

XIl. Autres types de tumeurs malignes

lll. 2. Incidence des cancers de I’enfant et de I’adolescent en France

En France, le nombre de nouveaux cas de cancer chez I'enfant de moins de
15 ans est estimé a 1700 par an et a 700 par an chez les adolescents entre 15 et 19
ans. L'ensemble de ces cas représente donc moins de 1% des nouveaux cas de
cancer concernant les adultes. Cette incidence est stable depuis le début des
années 2000 avec, actuellement, un taux de survie a 5 ans de 80% pour I'ensemble
des cancers pédiatriques. [5]

Afin de rassembler toutes ces données médicales et de les analyser, deux
registres nationaux ont été créés en France: en 1990, le registre national des
hémopathies malignes (RNHE) et en 2000, le registre national des tumeurs solides
de I'enfant (RNTSE) pour les enfants 4gés de moins de 15 ans.

La surveillance des cancers de I'adolescent et du jeune adulte, agés de 15 a 24 ans,
est assurée par les registres généraux et spécialisés du cancer du réseau Francim et
depuis 2011, pour les 15-17 ans, par les deux registres nationaux pédiatriques. [6]

Ces registres réalisent 'enregistrement continu et exhaustif des nouveaux cas
de cancers pédiatriques d’aprés plusieurs sources d’information (services
d’oncologie pédiatrique et d’anatomopathologie, département d’information médicale
des hoépitaux, service des causes médicales de déces). lls ont pour objectifs de
surveiller I'incidence des cancers chez I'enfant, de suivre le devenir des patients a
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'age adulte, de rechercher les facteurs favorisant la survenue de ces cancers et
enfin de promouvoir des actions de santé publique.

lll. 2. 1. Incidence en fonction du type de tumeur

D’aprés le Registre national des hémopathies malignes de l'enfant et le
Registre national des tumeurs solides de I'enfant, sur la période de 2006 a 2010, en
France, les cancers les plus fréquemment observés sont les leucémies (29% des
cas), les tumeurs du systéme nerveux central de tous types (23%) et les lymphomes
(12%). [2]

Ces résultats sont présentés dans la figure 1 pour les 12 groupes
diagnostiques définis par I'International Classification of Childhood Cancer (ICCC).

Autres

Tumeurs du foie
Tumeurs épithéliales
Rétinoblastomes

Tumeurs germinales

Tumeurs osseuses
Tumeurs rénales
Tumeurs des tissus mous
Tumeurs du SNS
Lymphomes

Tumeurs du SNC

Leucémies

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35%

Figure 1. Répartition des différents types de cancers pédiatriques d’aprés le RNHE et le
RNTSE, en France entre 2006 et 2010.

Chez les adolescents agés de 15 a 19 ans, les tumeurs les plus fréquentes
sont les lymphomes (28,7%), les tumeurs épithéliales et mélanomes malins (21,4%)
et les leucémies (13,7%) sur la période de 2000 a 2008 en France (figure 2). [6]
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Rétinoblastomes
Autres

Tumeurs du SNS
Tumeurs hépatiques

Tumeurs rénales

Tumeurs des tissus mous
Tumeurs du SNC

Tumeurs osseuses
Tumeurs germinales
Leucémies

Tumeurs épithéliales

Lymphomes

0% 5% 10%

15%

20% 25% 30% 35%

Figure 2. Répartition des différents types de cancers chez 'adolescent d’aprés les registres
généraux et spécialisés du réseau Francim, en France entre 2000 et 2008.

Les taux d’incidence standardisés par type de tumeur sont indiqués dans le
tableau Il pour les cancers pédiatriques et les taux d’incidence annuels bruts par type
de tumeur sont indiqués dans le tableau Il pour les adolescents agés de 15 a 19

ans. [2] [6]

Tableau Il. Taux d’incidence standardisés des cancers pédiatriques en France, d’aprés le

RNHE et le RNTSE, entre 2006 et 2010.

Groupes et sous-groupes diagnostiques

Taux d’incidence standardisé

(/10%an)

Leucémies 28,5
Lymphomes et néoplasmes réticulo-

. 11,3
endothéliaux
Tumeurs du systéme nerveux central (SNC) 24,1
Tumeurs du systeme nerveux sympathique 8.4
(SNS) ’
Rétinoblastomes 3,0
Tumeurs rénales 5,8
Tumeurs hépatiques 1,0
Tumeurs malignes osseuses 4.8
Sarcomes des tissus mous 6,4
Tumeurs germinales, trophoblastiques, 35
gonadiques ’
Carcinomes et tumeurs épithéliales malignes 2,9
Autres types de tumeurs malignes 0,2
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Tableau lll. Taux d’incidence annuels bruts des cancers des adolescents en France, d’aprés
les registres généraux et spécialisés du réseau Francim, entre 2000 et 2008 en France.

. . Taux d’incidence annuel brut
Groupes et sous-groupes diagnostiques 6
(/10°/an)
Leucémies 30,1
Lymphomes et néoplasmes réticulo-
. 62,9

endothéliaux
Tumeurs du systéme nerveux central (SNC) 17,0
Tumeurs du systéme nerveux sympathique 13
(SNS) ’
Rétinoblastomes 0,0
Tumeurs rénales 2,4
Tumeurs hépatiques 1,3
Tumeurs malignes osseuses 18,2
Sarcomes des tissus mous 13,7
Tumeurs germinales, trophoblastiques, 24 5
gonadiques ’
Carcinomes et tumeurs épithéliales malignes 47,0
Autres types de tumeurs malignes 1,1

lll. 2. 2. Incidence en fonction du sexe

Concernant les enfants agés de 0 a 14 ans, le sexe ratio est en moyenne de
1,2 garcons pour 1 fille mais varie selon le type de cancer : les lymphomes (surtout
les lymphomes de Burkitt), les médulloblastomes, les sarcomes des tissus mous et
les tumeurs osseuses prédominent chez les garcons alors que les tumeurs
germinales et les tumeurs épithéliales (mélanomes, carcinomes thyroidiens) sont
plus fréquents chez les filles. [7]

Concernant les adolescents agés de 15 a 19 ans, le sexe ratio est en
moyenne de 1,0 garcon pour 1 fille avec une prédominance de tumeurs germinales
et gonadiques, de sarcomes des tissus mous et de leucémies notamment des
leucémies lymphoides chez les adolescents, tandis que les tumeurs épithéliales et
mélanomes malins et les tumeurs rénales prédominent chez les adolescentes. [6]

lll. 2. 3. Incidence en fonction de I’age

L’incidence des cancers de I'enfant et de I'adolescent varie également avec
'age. On observe que la plupart des cancers surviennent avant 'age de 5 ans ou
aprés 15 ans (tableau V). [2] [4] [6]
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Tableau IV. Taux d’incidence annuels standardisés des cancers de I'enfant en fonction de
'age de survenue en France, d’aprés le RNHE et le RNTSE, entre 2006 et 2010, et des
cancers de l'adolescent en fonction de I'dge de survenue en France, d’aprés les registres
généraux et spécialisés du réseau Francim, entre 2000 et 2008.

Age au diagnostic Taux d’incidence standardisé (10%an)
<1an 240,2
1-4 ans 198
5-9 ans 116,9
10-14 ans 131,6
15-19 ans 2194

lll. 2. 4. Incidence en fonction de la région du monde

L’incidence des cancers de I'enfant et de I'adolescent varie d’'un pays a un
autre. L’incidence la plus élevée est observée aux Etats-Unis et dans les pays
nordiques (150 a 160 par million) alors que les taux les plus bas sont observés au
Royaume-Uni (122 par million). Ces disparités observées peuvent refléter des
variations de la qualité des systemes de soin et de leur accessibilité, de la qualité
des systémes d’enregistrement et des pratiques de classification des cancers par
exemple. [2]

La répartition des cancers pédiatriques dans le monde est contrastée : [8] [10]

- Les leucémies : Elles représentent prés du tiers des cancers pédiatriques en
Europe, en Amérique et en Asie. Le type prédominant est la leucémie aigue
lymphoblastique. C’est le cancer le plus courant chez les enfants de type
caucasien et dans les pays industrialisés. La fréquence des leucémies aigues
myéloblastiques augmente avec I'dge avec un pic médian autour de 65 ans.

[9]

- Les lymphomes : lIs représentent le 3°™ type de cancer le plus courant chez
I'enfant et le 1 type de cancer le plus courant chez I'adolescent.
Le lymphome hodgkinien est le plus souvent rencontré dans les pays
industrialisés quel que soit 'age alors que le lymphome de Burkitt représente
la moitié de tous les lymphomes en Afrique.
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- Les tumeurs du Systéme Nerveux Central : Ces tumeurs, qui touchent le
cerveau et la moelle épiniere, sont la deuxieme forme de cancer la plus
courante pour les enfants dans les pays développés. Elles sont moins
diagnostiquées dans les pays en voie de développement, faute de techniques
d’imagerie avanceées.

- Les tumeurs du Systéme Nerveux Sympathique : Le neuroblastome est
une tumeur solide maligne développée au niveau du SNS. Cette forme de
cancer survient essentiellement chez le nourrisson et le trés jeune enfant,
dans les pays industrialisés.

- Le rétinoblastome : |l survient dés les premiéres années de la vie. La moitié
environ des cas sont a caractére héréditaire. En Europe, en Amérique du
Nord et en Australie, ce cancer représente prés de 4% de toutes les formes
de tumeurs chez I'enfant. En Afrique, cette proportion peut varier de 10 a
15%.

- Les tumeurs rénales : Chez l'enfant, le type de cancer du rein le plus
fréequent est la tumeur de Wilms (95%) ou néphroblastome, qui touche
essentiellement I'enfant de moins de 5 ans. Dans la plupart des populations
occidentales de type caucasien, la tumeur de Wilms représente jusqu’a 6% de
tous les cancers diagnostiqués chez I'enfant. Chez les populations noires
d’Amérique du Nord et d’Afrique, la proportion est d’environ 10%. Les tumeurs
rénales sont assez rares chez I'adolescent.

- Les tumeurs hépatiques : Les tumeurs hépatiques représentent environ 1%
des tumeurs de I'enfant et de I'adolescent. Elles sont malignes dans deux
tiers des cas et sont alors constituées par les hépatoblastomes
essentiellement. Elles surviennent avant l'adage de 5 ans. Les
hépatocarcinomes surviennent chez les enfants au-dela de 10 ans.

- Les tumeurs malignes osseuses: Les tumeurs osseuses recouvrent
'ostéosarcome (50%), le sarcome d’Ewing (35%), le chondrosarcome... Ces
cancers représentent environ 3 a 5% des cancers pédiatriques et 18% des
cancers de I'adolescent.

- Les sarcomes des tissus mous : Le rhabdomyosarcome est une tumeur
maligne du muscle strié et la plus fréquente des tumeurs des tissus mous
chez I'enfant, les deux tiers des cas survenant avant 'age de dix ans.

Dans les pays industrialisés, trois enfants sur quatre atteints d’'un cancer
survivent au moins cing ans apres le diagnostic initial. Dans les pays en voie de
développement, c’est le cas de moins d’'un enfant sur deux a cause, entre autre, d’un
dépistage tardif.
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lll. 3. Syndrome de prédisposition au cancer chez les enfants et
adolescents

La grande maijorité (supérieure ou égale a 95%) des cancers de I'enfant est
sporadique. Les facteurs environnementaux sont rarement impliqués hormis les
irradiations a fortes doses et les carcinogénes viraux (EBV a l'origine de certaines
formes de lymphomes de Burkitt et de carcinomes indifférenciés du naso-pharynx,
VIH avec un risque de lymphome et de |éiomyosarcome et le virus de I'hépatite B
avec un risque d’hépatocarcinome a I'adge adulte).

Certaines pathologies prédisposent a la survenue d’un cancer dont les principales
sont : aberrations chromosomiques, phacomatoses, déficits immunitaires, syndrome
d’instabilité chromosomique. [1] Ces pathologies ainsi que les cancers auxquels ils
prédisposent sont décrits dans le chapitre V.
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IV. SURVIE DES ENFANTS ET DES ADOLESCENTS TRAITES
POUR UN CANCER

La survie des enfants et des adolescents traités pour un cancer varie en
fonction du type de tumeur, de I'age, de la localisation et du caractere localisé ou
meétastatique.

IV. 1. Survie des enfants traités pour un cancer

Chez les enfants, le cancer a provoqué 287 déceés en 2010 en France selon
I'institut national du cancer. La survie globale des enfants atteints de cancer sur la
période 2000-2008 est estimée a 92% a 1 an et a 82% a 5 ans, tous types de
cancers et tous ages confondus. [2] [10]

La probabilité de survie a 5 ans varie selon le groupe diagnostique, de 71%
pour les tumeurs du SNC et les sarcomes des tissus mous a 99% pour les
rétinoblastomes comme présenté dans le tableau V. [2]

Tableau V. Survie globale a 5 ans des enfants agés de 0 a 14 ans atteints d’un cancer selon
les groupes et sous-groupes diagnostiques en France de 2000 a 2008.

Groupes et sous-groupes Survie globale a 5 ans
diagnostiques

Leucémies 84%
Lymphomes et néoplasmes réticulo- 93%
endothéliaux

Tumeurs du SNC 71%
Tumeurs du SNS 74%
Rétinoblastomes 99%
Tumeurs rénales 92%
Tumeurs hépatiques 81%
Tumeurs malignes osseuses 74%
Sarcomes des tissus mous 71%
Tumeurs germinales, trophoblastiques, 92%
gonadiques

Carcinomes et tumeurs épithéliales 93%
malignes

Autres tumeurs malignes 76%
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La survie varie également selon le type histologique a l'intérieur méme d’un
groupe diagnostique. Elle est de 90% pour les leucémies aigues lymphoblastiques et
de 64% pour les leucémies aigues myéloblastiques a 5 ans.

Pour les tumeurs du systeme nerveux central, outre le type histologique, le pronostic
dépend beaucoup de 'opérabilité de la tumeur, ainsi que de I'age. [11]

L’age influence la survie de maniére différente selon le type de tumeur : le
pronostic des leucémies et des tumeurs du systeme nerveux central est nettement
plus sombre avant 'age de 1 an, alors que l'inverse est observé pour les tumeurs du
systéme nerveux sympathique et hépatiques, comme représenté dans le tableau VI.

Tableau VI. Survie a 5 ans par tranches d’age des enfants atteints d’un cancer sur la période
2000-2008.

Groupes et sous-groupes Age au diagnostic
diagnostiques 10-14 ans
Leucémies 78%
Lymphomes et néoplasmes o o o
réticulo-endothéliaux 92% 90% 93%

Tumeurs du SNC

69%

Tumeurs du SNS 65%

Rétinoblastomes 98% 100% 100%
Tumeurs rénales 94% 92% 77%
Tumeurs hépatiques 88% 71% ;
Tumeurs malignes osseuses 67% 66% 76% 74%
Sarcomes des tissus mous 71% 73% 73% 65%
Tumeurs ggrmlnales, _ 88% 949, 95% 93%
trophoblastiques, gonadiques

Carcinomes et tumeurs 95% 89% 93% 93%
epithéliales malignes

Autres types de tumeurs 100 759, 100 579%

malignes

De plus, au cours de la période 2000-2008, la survie globale a 5 ans a
progresse : tout cancer confondu, elle passe de 80% en début de période (2000-
2002) a 83,2% en fin de période (2006-2008). Cependant, elle ne concerne en réalité
que les leucémies, les tumeurs du systeme nerveux central et les tumeurs du
systéme nerveux sympathique. [2]

IV. 2. Survie des adolescents traités pour un cancer

Chez les adolescents, 117 décés par cancer ont été observés en France en
2009 selon l'institut national du cancer. [10]
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La survie globale est estimée a 94,5% a un an et 81,8% a 5 ans pour les
adolescents (15-19 ans) et jeunes adultes (20-24 ans) confondus et pour tout type de
cancer confondu, entre 2000 et 2004. [6]

La probabilité de survie diminue avec le recul depuis le diagnostic et pour
certains groupes diagnostiques (tableau VII). Ainsi, la survie globale passe de 87% a
37% respectivement a 1 et 5 ans depuis le diagnostic pour les tumeurs hépatiques,
alors que pour les lymphomes, elle passe seulement de 97% a 92%. [6]

Tableau VII. Survie globale des adolescents et jeunes adultes confondus, atteints de cancer
selon les groupes et sous-groupes diagnostiques en France, entre 2000 et 2004.

Groupes et sous- Survie globale a 1 an Survie globale a 5 ans

groupes diagnostiques
Leucémies 89% 67%
Lymphomes 97% 92%
Tumeurs du SNC 88% 67%
Tumeurs du SNS 71% 43%
Tumeurs rénales 91% 82%
Tumeurs hépatiques 87% 37%
Tumeurs malignes 92% 50%
osseuses
Sarcomes des tissus 94% 70%
mous
Tumegrs germinales et 97% 89%
gonadiques
Carcinomes et tumeurs 96% 91%

épithéliales malignes

Généralement, la survie a 5 ans est meilleure chez les filles (85,2%) que chez
les gargons (78,8%) ce qui s’explique par une forte proportion de tumeurs de bon
pronostic (tumeurs germinales et de la thyroide) chez les filles. De plus, la survie a 5
ans est plus importante chez les 20-24 ans (84,3%) que chez les 15-19 ans (78 ,5%),
la proportion des tumeurs de plus mauvais pronostic (leucémies, tumeurs osseuses)
diminuant avec l'dge au profit des tumeurs moins agressives (germinales et
épithéliales). [6] [10]

IV. 3. Comparaison de la survie globale a 5 ans des enfants,
adolescents et jeunes adultes traités pour un cancer

La survie globale a 5 ans varie en fonction de I'age, ce qui peut s’expliquer par
une différence d’incidence de tumeur selon I'age. Par exemple, le rétinoblastome est
une tumeur de I'enfant de moins de 2 ans dont le taux de survie a 5 ans proche de
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100% et qui n’existe pas a I'adolescence (tableau VIII). On observe, cependant, des
taux de survie globale a 5 ans pratiquement similaires pour les lymphomes, les
tumeurs des tissus mous, les tumeurs germinales et les carcinomes et tumeurs
epithéliales malignes. Dans les cas de leucémies et de tumeurs malignes osseuses,
la survie globale a 5 ans est nettement plus péjorative chez les adolescents et jeunes
adultes avec des taux de survie a 5 ans de 67% et 50% respectivement, contre 84%
et 74% respectivement chez les enfants dgés de 0 a 14 ans.

Tableau VIII. Comparaison de la survie globale a 5 ans des enfants, adolescents et jeunes
adultes atteints d’'un cancer selon les groupes et sous-groupes diagnostiques en France.

Groupes et sous-
groupes diagnostiques

Survie globale a 5 ans
des 0-14 ans

Survie globale a 5 ans
des 15-24 ans

Leucémies 84% 67%
Lymphomes 93% 92%
Tumeurs du SNC 71% 67%
Tumeurs du SNS 74% 43%
Rétinoblastomes 99% 0%
Tumeurs rénales 92% 82%
Tumeurs hépatiques 81% 37%
Tumeurs malignes 749 50%
osseuses
Sarcomes des tissus 71% 70%
mous
Tumeurs germinales, 899
trophoblastiques, 92% °
gonadiques
Carcinomes et tumeurs 93% 91%

épithéliales malignes
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V. SIGNES D’APPEL DES CANCERS DE L’ENFANT ET DE
L’ADOLESCENT

Les signes d’appel des cancers chez les enfants et les adolescents sont
banals, ce qui pose un double risque :
- de méconnaitre et d’aggraver ainsi le pronostic de la maladie et/ou
d’augmenter le risque d’atteinte fonctionnelle de I'organe atteint
- d’évoquer a tort une pathologie potentiellement fatale avec le traumatisme
psychologique que cela peut engendrer.
Ces signes sont souvent d’apparition et d’évolution rapides, alors que I'enfant
ou lI'adolescent conserve un bon état général, hormis s’il existe une atteinte ostéo-
meédullaire.

Ces signes d’appel dépendent de la taille de la tumeur et de sa localisation. I
peut s’agir de signes directs tels qu’'une masse palpable, des adénopathies
persistantes en dehors d’un contexte infectieux locorégional, une leucocorie ou de
signes indirects tels que des douleurs persistantes, des signes neurologiques
(céphalées, vomissements, déficit moteur et/ou sensitif,...), une symptomatologie
compressive, entre autre.

Les principaux signes d’appel et leur origine sont exposés dans le tableau 1X. [1]

Tableau IX. Principaux signes d’appel des cancers de I'enfant et de I'adolescent et leurs
étiologies potentielles

. , Etiologies Signes d’accompagnement
Signes d’appels . .
potentielles possibles
TETE ET COU
Taches « café au lait » sur la peau
Tumeur du nerf optique (neurofibromatose de type 1), baisse de la
vision
. . Tumeur des tissus mous . . -
Exophtalmie (protrusion du _ Baisse de la vision et de la mobilité des yeux
; de l'orbite
globe oculaire hors de _ .
Porbite) Neuroblastome « Bosses » sur le crane, hématome autour
des orbites
Leucocaorie : reflet blanc de la pupille dans
Rétinoblastome certaines directions du regard, visible surtout
sur les photographies prises au flash
Leucocorie : reflet blanc de la Exophtalmie
pupille surtout visible sur les | Rétinoblastome Strabisme
photographies prises au flash Baisse de la vision
i . it Eruption cutanée, diabéte insipide (prises de
- Histiocytose
Qtorrlhee crtwor?lqu_e. d lan errﬁnsienne boisson fréquentes et abondantes/urines
Ie’c;)g"emen chronique de 9 fréquentes et abondantes)
oreifle Rhabdomyosarcome Douleurs, polype du conduit auditif
Neuroblastome Douleurs, paleur
Bosse » sur le crane Histiocytose
« ? vt . Eruption cutanée, diabéte insipide
langerhansienne
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Hématome autour des
orbites

Neuroblastome

« Bosses » sur le crane, douleurs

Strabisme permanent
(déviation d’un ceil par
rapport a 'autre)

Tumeurs cérébrales

Céphalées (maux de téte), vomissements,
torticolis

Rétinoblastome

Leucocorie, baisse de la vision

Augmentation du périmétre
cranien

Tumeurs cérébrales

Céphalées (maux de téte), vomissements,
torticolis, strabisme permanent

Paralysie faciale

Méningite tumorale

Céphalées, vomissements

Gliome du tronc cérébral

Céphalées, vomissements, troubles de la
marche

Perte de dents définitives

Histiocytose
langerhansienne

Eruption cutanée, diabéte insipide

Hypertrophie (gonflement)
des gencives

Leucémie aigue
myéloblastique

Gros foie, grosse rate, gros ganglions,
paleur, purpura (lésion hémorragique de la
peau ou des muqueuses ne s’effacant pas a
la vitro pression)

Hypertrophie amygdalienne
unilatérale

Lymphome

Ganglions cervicaux, grosse masse
abdominale

Tumeéfaction dure du cou

Lymphome de hodgkin

Autres ganglions, fievre, prurit (grattage),
amaigrissement

Lymphomes

Neuroblastome

Douleurs, asymétrie des paupieres,
rétrécissement du diamétre de la pupille

Syndrome cave supérieur :
cedéme du cou, difficultés a
respirer

Lymphome

Pleurésie (épanchement liquidien de la
plévre)

Torticolis

Tumeurs cérébrales

Céphalées, vomissements, strabisme

Neuroblastome

Masse cervicale, douleur, asymétrie des
paupiéres, et du diamétre de la pupille

Gros ganglions en dehors
d’un contexte infectieux
locorégional

Leucémie aigué et
lymphome

Gros foie, grosse rate, gros ganglions,
paleur, purpura

Rhabdomyosarcome

Voussure, douleurs

THORAX

Tumeur des tissus mous

Douleur, difficultés a respirer

Tuméfaction Tumeur osseuse
Douleur, difficultés a respirer
Lymphome T Difficultés a respirer, toux
Pleurésie Sarcome
Difficultés a respirer, toux
ABDOMEN

Voussure (masse visible)

Néphroblastome

Latéralisée, souvent non douloureuse

Neuroblastome

Latéralisée ou médiane, parfois douloureuse

Tumeur germinale ovaire

Latéralisée ou médiane, parfois douloureuse

Lymphome

Abdomen distendu, douloureux, ascite
(accumulation de liquide dans 'abdomen)

Hépatoblastome

Flanc droit, circulation veineuse collatérale
(grosses veines anormalement visibles),
douleurs
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MEMBRES

Tuméfaction inflammatoire

Ostéosarcome

Douleur, boiterie

Tumeur d’Ewing

Douleur, boiterie

Tumeur des tissus mous

Ganglions régionaux

Métastases d’'un
neuroblastome

« Bosses » sur le crane, douleurs, paleur

PELVIS

Tumeéfaction inflammatoire

Ostéosarcome

Douleur, boiterie

Tumeur d’Ewing

Douleur, boiterie

Tumeur des tissus mous

Ganglions régionaux

Métastases d’un
neuroblastome

« Bosses » sur le crane, douleurs, paleur

Tumeéfaction d’'une bourse

Tumeur des tissus mous

Ganglions régionaux

Tumeur germinale

Ganglions régionaux

Leucémie aigué et
lymphomes

Gros foie, grosse rate, gros ganglions,
paleur, purpura

ASSOCIATIONS DE

SIGNES

Paralysie des paires
craniennes

Gliome du tronc cérébral

Céphalées, vomissements, torticolis,
strabisme

Troubles pour uriner et aller
ala selle

Tumeur des tissus mous

Tumeur germinale

Tumeur de la moelle
épiniére

Paralysies, douleurs

Troubles du comportement
du nourrisson

Tumeur cérébrale

Augmentation du périmétre cranien,
vomissements, strabisme, troubles de la
marche

Boiterie

Tumeur osseuse

Douleurs

Métastase d’un
Neuroblastome

« Bosses » sur le crane, douleurs

Leucémie aigue

Gros foie, grosse rate, gros ganglions,
paleur, purpura

Perte de poids et prurit
(grattage)

Maladie de Hodgkin

Gros ganglions

Diarrhée

Neuroblastome

Masse abdominale

Diabéte insipide

Histiocytose
langerhansienne

Atteinte cutanée et osseuse

Tumeur diencéphalique

Céphalées, vomissements, baisse de la
vision
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Anomalies cutanées

Nodule rouge : leucémie

Gros foie, grosse rate, gros ganglions,
paleur, purpura

Nodule bleu : métastase
d’un neuroblastome

Douleurs, masse abdominale, &ge < 6 mois

Lésion nécrotique :
leucémie

Gros foie, grosse rate, gros ganglions,
paleur, purpura

Purpura

Leucémie aigue

Gros foie, grosse rate, gros ganglions,
paleur, purpura

Vomissements

Tumeur cérébrale

Céphalées, augmentation du périmétre
cranien

Tumeur abdominale

Masse abdominale

Subocclusion (occlusion
partielle des intestins)

Tumeur pelvienne

Troubles pour uriner, douleurs

Lymphomes

Ascite, douleurs

Douleurs membres inférieurs
<5ans

Métastase d’'un
neuroblastome

Voussures osseuses

Leucémie aigue

Gros foie, grosse rate, gros ganglions,
paleur, purpura

Douleurs membres inférieurs
> 5 ans

Tumeur osseuse

Voussure osseuse

Douleurs abdominales

Neuroblastome

Masse abdominale

Hépatoblastome

Masse flanc droit, circulation veineuse
collatérale

Lymphome

Masse abdominale, ascite

Douleurs axiales (au niveau
de la colonne vertébrale)

Tumeur osseuse

Voussure osseuse, paralysie

Leucémie aigue

Gros foie, grosse rate, gros ganglions,
paleur, purpura

Puberté précoce

Tumeur diencéphalique

Céphalée, vomissements, baisse de la vision

Tumeur des gonades

Masse abdominale

Corticosurrénalome

Masse abdominale

Céphalées et vomissements

Tumeur cérébrale

Augmentation du périmétre cranien,
strabisme

Fiévre persistante isolée

Leucémie aigue

Gros foie, grosse rate, gros ganglions,
paleur, purpura

Lymphome

Tumeur métastatique
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Maladie de Hodgkin
Gros ganglions, fatigue
Leucémie aigue
Fiévre persistante, douleurs

osseuses, prurit Tumeur d’Ewing

Neuroblastome

Lymphome anaplasique a | Lésions cutanées nécrotiques, gros

Fiévre persistante, gros foie, .
grandes cellules ganglions, purpura

grosse rate

Leucémie aigie myéloide . . R
Gros foie, grosse rate, gros ganglions, paleur

Tumeur maligne des Polype vaginal

Syndrome hémorragique .
tissus mous

. Masse
Tumeur germinale

Céphalées, vomissements, diabéte insipide,

Craniopharyngiome baisse de la vision

Taches café au lait, strabisme, baisse de la
vision

Ralentissement de la vélocité
de croissance, troubles
visuels

Tumeur des voies
optiques

Tumeur germinale Céphalées, diabéte insipide
intracérébrale

Une trés faible proportion des cancers de I'enfant et de I'adolescent survient
dans le cas de syndromes de prédisposition génétique et nécessitent un suivi
spécifique de dépistage d’un cancer [1] :

- Formes héréditaires du rétinoblastome (toutes les formes bilatérales et 10%
des formes unilatérales). Ces patients ont également un risque plus élevé que
la population générale de faire un deuxiéeme cancer (anomalie
constitutionnelle du géne RB1 situé en 13g14).

- Syndrome de Li-Fraumeni (mutation constitutionnelle en région 17p13
responsable d’'une anomalie de la protéine p53) exposant a un risque accru
de tumeurs des tissus mous, des os, de lymphomes, de tumeurs cérébrales

ou de corticosurrénalome.

- Syndrome de Beckwith-Wiedemann (mutation constitutionnelle en 11p15)
exposant a un risque accru de néphroblastome et d’hépatoblastome.

- Trisomie 21 associée a un risque tres élevé de leucémie.

- Neurofibromatoses de type 1 et 2 s’Taccompagnant principalement de tumeurs
du systéme nerveux bénignes ou malignes.
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- D’autres syndromes génétiques de prédisposition existent, encore plus rares,
mais sont a rechercher dans les cadre des consultations d’oncogénétique.

Certains signes cliniques, associés entre eux, doivent faire évoquer la
possibilité d’'un syndrome de prédisposition aux cancers chez I'enfant. Ces signes
sont détaillés dans le Tableau X tiré de I'article de De Pontual. [12]
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Tableau X. Syndromes polymalformatifs de prédisposition aux tumeurs de I'enfant.

Tabbeau N
Syndromes polymalformatifs de prédisposition aux tumeurs de I'enfant,
Syndrome Mode Géne Chr Caractéristiques cliniques Tumeurs associées Fréquence
d"hérédité des tumeurs
Syndromes Qver Croissence excessive
Beckwith Wiedermann  Région w2 npiss Croissance excessive, Néphroblastome 0%
soumise 3 hémihypertrophie,
empreinte macroglossie
Sotos AD NS 5435 Avance staturale, Tératome sacrococcygien,
macrocéphalie, retard mental,  neuroblastome, leucémie
dysmorphic
Weaver AD ? ? Avance staturale, Neuroblastome 5%
macrocéphabe, retard mental,
dysmorphie
Gorlin AD PTC Macracéphalie, Carcinome basocellulaire, w00 %
dysmorphle, kystes médulloblastome, 4%
maxillaires méningiome 1%
Syndromes avec retard de croissance
Neonan AD PTPND 12924 Retard de croissance, Leucémie 5%
KRAS npia dysmorphie, cardiopathie myefomanocytaire
SO51 22 Jjuvénile, neuroblastome
CRAF 3pas
Costeilo AD HRAS npsss Retard de croissance, retard Rhabdomyosarcome | %%
mental, dysmorphie, neurablastome
cardiopathie
Mulibrey AD TRIM37  17q22.923 Retard de croissance ante et Nephroblastome
postnatal, hydrocéphalie,
dysmorphie
Syndromes aver anamalies chromasomiques
Trisomie 8 ? Retard mental, dysmorphie, Néphroblastome,
anomalles occulaires, leucémie
malformation ossueuses
Trisomie 13 ? Retard mental, dysmorphie, Néephrablastome,
microphtalmie, fente leucémie,
labiopalatine, polydactylie neuroblastome
Trisomie 18 ? Retard mental, dysmorphie, Néphroblastome.
micracéphalie, hépatoblastome
microrétrognathie
Trisomie 2 ? Retard mental, dysmorphie, Leucemie 5%
cardiopathie, malformations
digestives
Turner X Retard de crofssance, Gonadoblastme,
dysmorphie, malformations neuroblastome,
cardlaques et rénales, sterllite  leucémie
Del 1p1.6 AD 1p3.6 Neurcblastome
Del 237 AR 937 Dysmorphie, retard mental, Tumeur de Wilms
anomalies des extrémités
Syndromes avec cassures chromosomigues
Simpson-Golabi RLX GPC3 Xq26 Avance staturale, Néphroblastome. 0 %
macroglossie, anomalies neuroblastome
rénales, dysmorphie,
Fanconi AD, RLX 13 génes  16q24.3  Pelite taille, microcéphalie, Leucémie,
FANC anomalles axe radial, néphroblastome,
insuffisance médullaire neuroblastome,
ostéosarcome
Bloam AD RECQLy 15926 Retard de croissance, Leucémie, lymphome,
microcéphalie néphroblastome
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Yableau Il (Swite )

Syndrome Mode Géne Che Caractéristiques cliniques Tumeurs associées Fréquence
d'héredite des tumeurs

Silver Russell ? ? ? Retard de croissance néphroblastome,
anté- et postnatal, cranlopharyngiomse
dysmorphie, assymétrie
corporelle

Nijmegen AR NBST 8421 Microcéphalie, dysmorphie,  Lymphome, gliome, 5%
déeficit immunitaire rhabdomyosarcome

Autres syndromes

WAGR AD Déletion  npi3 Aniridie, malformaticn Nephroblastome >30%
urogénitale, retaré mental

Denys Drash AD wWh np3 Néphropathie, Nephroblastome > g0 %
pseudohermaphrodisme
masculin

Frasier AD wn np13 Insuffisance renale, Gonadoblastome, w0 %
dysgénesie gonadique néphroblastorme

Rubinstein-Taby AD CREBBP  16p133 Retard mental, dysmorphle,  Rhabdomyosarcome, 5%
anomalies des extrérmités neuroblastome,

leucemie

Shwachman-Diamond  AD 5805 7an Insuffisance pancréatique, Leucémie 5%
neutropénie

Rothmund-Thomson  AD RECQLY  8q243 Malformations osseuses, Ostéosarcome <5%
dysmarphie, anomalies
peau et phanéres

Ondine AD PHOX28  apn2 Hypaventilation, maladie Neuroblastome, 5-10 %

de Hisschprung

ganglioneuromse

AD - gutosomique damnedt ; ALY : abossf (8 & 7X ; AR - gutoroengor asisny ; O = chromasame.
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VI. EVALUATION DU RETARD DIAGNOSTIQUE EN ONCO-
HEMATOLOGIE PEDIATRIQUE

VI. 1. Evaluation du délai diagnostique des tumeurs solides chez les
enfants et adolescents suivis au CHU de NANCY

Deux études ont été réalisées au sein du service d’oncologie pédiatrique du
CHU de NANCY. Une thése réalisée en 2005 par le Docteur FOUYSSAC concernant
le retard au diagnostic des tumeurs cérébrales de I'enfant et ses conséquences entre
1983 et 2003 et une thése réalisée en 2008 par le Docteur SUDANT sur I'évolution
des délais diagnostiques des cancers de I'enfant, hors leucémies, entre 1983 et
2003. Les résultats de ces deux études sont brievement rapportés ci-dessous.

VI.1.1. Evaluation du retard au diagnostic des tumeurs cérébrales de
I’enfant et ses conséquences

La thése du Dr FOUYSSAC était une étude rétrospective descriptive visant a
analyser les signes d’appel des tumeurs cérébrales de I'enfant, de relever les erreurs
diagnostiques les plus fréquentes, d’évaluer le délai diagnostique et son impact sur
le pronostic. [13]

Elle concernait 354 enfants agés de 0 a 14 ans suivis dans le service
d’'oncologie pédiatrique du CHU de NANCY entre 1983 et 2003 et atteints d’'une
tumeur cérébrale.

Les données recueillies étaient I'age, le sexe, la localisation tumorale, les
premiers symptdmes, les hypothéses diagnostiques, le délai pour établir le
diagnostic et le devenir des enfants.

Les résultats étaient les suivants :

- L’age moyen au diagnostic était de 8,2 ans

- Le sexe ratio était de 1,19 gargon pour 1 fille

- Les symptdmes initiaux les plus fréquents étaient des céphalées isolées, des
signes francs d’hypertension intracranienne, des convulsions ou des
vomissements isolés

- Les erreurs diagnostiques classiques étaient représentées par des troubles
d’origine psychogéne, une épilepsie essentielle et une migraine

- Le délai diagnostique moyen était de 5,9 mois, la médiane de 1,75 mois

- L’impact du délai diagnostique sur le pronostic vital n’était pas démontré.
L’influence sur les séquelles neurocognitives n’était pas mise en évidence.
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En conclusion, les tumeurs cérébrales représentent les cancers de I'enfant les
moins bien diagnostiqués. Le retard au diagnostic est parmi les plus longs, avec une
moyenne proche de 6 mois dans cette étude. Ce délai pourrait étre réduit par une
meilleure connaissance des signes d’appel par les parents et les médecins. Une
imagerie cérébrale est donc indiquée devant la persistance et/ou I'augmentation
d’intensité de certains signes considérés a tort comme banals chez l'enfant. La
morbidité associée a la prise en charge des tumeurs cérébrales de I'enfant en serait
probablement diminuée. Le pronostic ne semble globalement pas altéré par le retard
diagnostique car les tumeurs pour lesquels les délais diagnostiques sont les plus
longs correspondent aux tumeurs les moins agressives.

VI.1.2. Evolution des délais diagnostiques des cancers de I’enfant
hors leucémies entre 1983 et 2003

La thése du Docteur SUDANT était une étude rétrospective descriptive visant
a évaluer I'évolution des délais diagnostiques parentaux, meédicaux et globaux des
tumeurs des enfants agés de 0 a 14 ans suivis au CHU de NANCY entre 1983 et
2003 dans le service d'oncologie pédiatrique, hormis les tumeurs cérébrales, les
leucémies et les lymphomes de Burkitt, de rechercher les facteurs corrélés aux
délais diagnostiques et I'impact des délais diagnostiques sur la survie des patients.
[14]

Les données recueillies étaient le sexe, 'age au diagnostic, le premier
symptoéme en rapport avec la tumeur et sa date d’apparition, la date de la premiere
consultation médicale pour ce symptédme et le tableau clinique observé, la date du
diagnostic et les signes cliniques relevés, le diagnostic et le devenir des patients.

Les résultats étaient les suivants :

- L’age moyen au diagnostic était de 6,3 ans

- Le sexe ratio était de 1,16 garcon pour 1 fille

- Les symptbémes initiaux les plus fréquents étaient aspécifiques : adénopathies,
masse, douleur abdominale ou osseuse, altération de I'état général

- Le délai diagnostique moyen était de 10 semaines

- Le délai diagnostique parental moyen était de 2,8 semaines

- Le délai médical moyen était de 6,7 semaines

- Les délais diagnostiques n’avaient pas diminué en 20 ans

- Les délais diagnostiques les plus longs étaient observés chez les enfants
agés de 10 a 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’était pas démontré. Cependant, en ce qui concerne les tumeurs
osseuses et les rétinoblastomes, la fréquence des atteintes métastatiques
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etait nettement augmentée lorsque le délai diagnostique était particulierement
long.

En conclusion, malgré les progrés techniques et le développement d’outils
d’'information quasi universels, les délais diagnostiques ne se sont pas réduits avec
le temps. Une sensibilisation des parents et 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 a un service hospitalier
spécialisé, permettraient de diminuer le délai médical. Un raccourcissement des
délais diagnostiques permettrait de réduire la morbidité associée a la prise en charge
de ces tumeurs.

VI.2. Evaluation du délai diagnostique chez les enfants et les
adolescents atteints d’une leucémie aigué et suivis au CHU de NANCY
entre 2009 et 2014

VI1.2.1. Introduction

Les leucémies aigues constituent un ensemble d’hémopathies malignes
caractérisées par I'expansion clonale dans la moelle osseuse de précurseurs des
cellules sanguines bloqués au stade précoce de leur différenciation, les blastes. |
s’agit d’'une affection rare mais qui représente la premiére cause de cancer chez les
enfants agés de 0 a 14 ans et la troisieme cause de cancer chez les adolescents
agés de 15 a 19 ans en France. On distingue deux grands types de leucémies
aigues : les leucémies aigues lymphoblastiques (LAL), forme la plus fréquente chez
I'enfant et 'adolescent avec un 4ge médian a 5 ans (400 nouveaux cas par an), et,
les leucémies aigues myéloblastiques (LAM) (70 nouveaux cas par an en France).

Le diagnostic et le pronostic reposent sur 'examen morphologique des blastes
du sang et de la moelle osseuse, 'immunophénotypage et I'étude cytogénétique et
moléculaire.

Le traitement consiste en une polychimiothérapie et, pour les cas les plus
graves ou en cas de rechute, en une allogreffe de cellules souches
hématopoiétiques.

Grace aux progrés réalisés ces derniéres années, la survie globale a 5 ans
dépasse aujourd’hui en France 90% pour les LAL et 60% pour les LAM. [15]

Il est donc important de savoir évoquer ce diagnostic chez les enfants et les
adolescents, et de connaitre les mesures a prendre pour le confirmer et traiter le plus
précocement possible.

Notre étude s’inscrit dans la continuité de celles réalisées en 2005 et 2008
dans le service d’oncologie pédiatrique du CHU de NANCY puisque les délais
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diagnostiques avaient été étudiés pour tous les cancers de I'enfant et de I'adolescent
hormis les leucémies.

L’objectif principal de cette étude est d’évaluer le délai diagnostique des
enfants et adolescents atteints d’'une leucémie et suivis au CHU de NANCY entre
2009 et 2014 et d’en rechercher 'impact sur le stade de la maladie au diagnostic et
sur la survie.

L’objectif secondaire de cette étude est de relever les signes d’appels des
leucémies chez I'enfant et I'adolescent suivis au CHU de NANCY entre 2009 et 2014
dans le but d’en améliorer leur connaissance et permettre éventuellement de réduire
le délai diagnostique et la morbidité associée.

VI1.2.2. Patients et Méthodes
VI.2.2.1. Description de I'’étude et de la population

Il s’agit d’'une étude rétrospective descriptive monocentrique. Quatre-vingt-
sept patients agés de 0 a 19 ans au diagnostic ont été pris en charge dans le service
d’onco-hématologie pédiatrique du CHU de NANCY entre le 1°" janvier 2009 et le 31
juin 2014 pour une leucémie aigue.

Les criteres d’exclusion comprenaient les patients pour lesquels le dossier
meédical était incomplet et les patients suivis en onco-hématologie pédiatrique au
CHU de NANCY pour un autre cancer que la leucémie aigué.

VI1.2.2.2. Méthode de recueil des données

Le recueil des données est basé sur la consultation du dossier médical des
patients et des correspondances avec les différents intervenants médicaux (médecin
généraliste et autre médecin spécialiste). Il a été effectué entre 1°" octobre 2014 et le
28 février 2015. Le recul minimum par rapport au diagnostic pour le dernier patient
inclus est donc de 3 mois.

Le registre du service a permis un recensement exhaustif des leucémies
aigues prises en charge entre le 1°" janvier 2009 et le 31 juin 2014.
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VI1.2.2.3. Données recueillies

VI1.2.2.3.1. Etat civil et 4ge au diagnostic

Le sexe et la date de naissance du patient sont relevés. Afin de faciliter
I'analyse des données, cinq groupes d’age sont individualisés :

- Les nourrissons entre 0 et 1 an (11,9 mois)

- Les jeunes enfants entre 1 an (12 mois) et 3,99 ans, dit « groupe des 1-4
ans »

- Les enfants entre 4 ans et 9,99 ans, dit « groupe des 4-10 ans »

- Les enfants entre 10 et 13,99 ans, dit « groupe des 10-14 ans »

- Les adolescents entre 14 et 19 ans.

VI1.2.2.3.2. Histoire de la maladie

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

Le premier endroit ou la consultation a été effectuée est relevé (service
d’accueil des urgences, cabinet de médecine générale, cabinet de pédiatrie).

Le type d’examen réalisé en premiére intention a visée d'orientation
diagnostique est relevé : biologie, imagerie ou cytologie.

VI1.2.2.3.3. Date du diagnostic

La date a laquelle le diagnostic a été posé est précisée. Elle correspond en
genéral a la date du résultat de cytologie médullaire.

Cing groupes de date diagnostique ont été définis de 2009 a 2013 inclus.
VI1.2.2.3.4 Diagnostic

Le diagnostic, confirmé par les analyses cytologiques, est noté. Le type
cytologique est relevé selon la classification de 'OMS datant de 2008 [16] et
simplifiée de la maniére suivante :

- LALBouTouB+T

- LAM

- Leucémies « autres » (myéloide chronique, myélomonocytaire juvénile, de
Burkitt).
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VI1.2.2.3.5. Délai diagnostique
Trois périodes ont été individualisées :

- Le « délai parental » correspond au temps écoulé entre la date d’apparition du
premier symptdme et la premiére consultation médicale pour ce motif.

- Le « délai médical » correspond au temps écoulé entre la date de la premiéere
consultation et la date du diagnostic.

- Le deélai diagnostic global correspond au temps écoulé entre la date
d’apparition du premier symptdme et la date du diagnostic.

Le délai parental et le délai médical sont estimés a partir des données
transmises au médecin ayant adressé I'enfant en hospitalisation d’'une part, et a
partir de I'interrogatoire des parents a I'admission, retranscrit dans le dossier médical
d’autre part.

V1.2.2.3.6. Devenir des patients

Le devenir des patients est précisé par leur prise en charge dans le service
d’'oncologie pédiatrique du CHU de NANCY (examens complémentaires et suivi).
Puis, deux groupes sont individualisés au sein de la population étudiée : les patients
décédés et les patients vivants (en cours de suivi aprés rémission ou en cours de
traitement par chimiothérapie ou greffe de moelle osseuse ou guéris).

La date du décés ou la date des derniéres nouvelles qui figurent dans le
dossier médical et sont notifiées.

VI.2.2.4. Méthodes statistiques
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’age au diagnostic regroupé en 5 catégories afin de faciliter les
analyses statistiques

o La date du diagnostic

o Les premiers symptdmes présents avant la consultation médicale, les
symptoémes présents lors de la consultation médicale et les symptomes
présents au diagnostic.
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L’analyse descriptive des variables quantitatives est réalisée a partir des
moyennes et des écarts-types. L’analyse descriptive des variables qualitatives est
basée sur les pourcentages.

VI1.2.3. Résultats

VI1.2.3.1. Caractéristiques de la population étudiée

VI1.2.3.1.1. Effectif global

Quatre-vingt-sept enfants et adolescents agés de 0 a 19 ans et suivis entre le
janvier 2009 et le 31 juin 2014 pour une leucémie aigué dans le service d’onco-
hématologie du CHU de NANCY ont été inclus.

1er

VI1.2.3.1.2. Sexe

Parmi les 87 patients, on dénombre 58 gargons et 29 filles. Le sexe ratio est
donc de 2.

V1.2.3.1.3. Age au diagnostic

L’age moyen au diagnostic est de 7,46 ans. L’age médian est de 5 ans. La
répartition des patients par age est représentée dans la figure 3.

18
16
14
12
10
EFFECTIF
8 -
6 -
4 -
2
0 -
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19
AGE

Figure 3. Effectif des patients par age.

Les effectifs de patients dans les 5 groupes d’age que nous avons définis sont les
suivants :
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- EntreOet1an

- Entre1et4ans

- Entre4et10ans
- Entre 10 et 14 ans
- Entre 14 et 19 ans

: 3 patients (3%)

: 31 patients (36%)
: 27 patients (31%)
: 12 patients (14%)
: 14 patients (16%)

VI1.2.3.1.4. Diagnostic

Dans 100% des cas, le diagnostic est révélé par des symptédmes banals qui
conduisent a consulter un médecin, et confirmé par un examen complémentaire, que

nous définirons par la suite.

Au cours des 5 années, entre 2009 et 2013 inclus, les effectifs de patients
dans les cinq groupes de date diagnostique déterminés divergent avec une
prédominance de date diagnostique en 2010 et 2011 :

- 2009:
- 2010:
- 2011
- 2012:

10 patients (11,5%)
27 patients (31%)
: 23 patients (26,5%)
18 patients (21%)

- 2013 : 9 patients (10%)

Le nombre de patients pour chaque type cytologique de leucémie ainsi que
leur &ge moyen au diagnostic et la répartition par sexe sont représentés dans le

tableau XI et la figure 4.

Tableau XI. Effectif, sexe, &ge moyen des patients par type cytologique de leucémie.

Effectif N(%) Sexe Age moyen au
M F diagnostic (ans)
Leucémie aigue 87 58 29 7 46
- Lymphoblastique
d P g 73 (84%) 50 23 11
© 57 37 20 7
oT 15 12 3 9,5
o B+T 1 1 0 17
- Mpyéloblastique 10 (11,5%) 5 5 7
- Leucémies
« autres »
(myeloide 4 (4,5%) 3 1 55
chronique,

monocytaire
juvénile, de Burkitt)
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Figure 4. Répartition des types cytologiques au sein de la population étudiée.

La majorité des leucémies aigues est représentée par les leucémies aigues
lymphoblastiques, et en particularité, les leucémies aigues lymphoblastiques de type

B.

VI1.2.3.1.5. La présentation clinique

Parmi les 87 patients étudiés dans notre étude, les symptdmes amenant les

patients a consulter sont reproduits dans le tableau XII.

Tableau Xll. Description des symptomes révélateurs et leur fréquence au sein de la

population étudiée.

Symptomes N %
Altération de I'état général
(asthénie, amaigrissement, 26 30
anorexie, paleur)
Douleurs
e Osseuse 17 19,5
: 12 13,8
e Abdominale
: 3 3,5
e Musculaire
Rachidi 1 1,1
e Rachidienne 1 1.1
Hyperthermie 15 17,3
Symptémes cutanés
. e 10 11,5
(hématomes, purpura pétéchial)
Adénopathie(s) 8 9,2
Symptdmes ORL et respiratoires
. . 7 8
(angine, otite, toux)
Boiterie 2 2,
Tuméfaction 1 1,
Néonatal 1 1,1
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La premiére consultation s’effectue dans la majorité des cas chez le médecin
généraliste comme représenté dans la figure 5.

B Médecin généraliste

mSAU

m Pédiatre

B Chirurgien
orthopédique

 Obstétricien

Figure 5. Répartition de la population étudiée lors de la premiére consultation.

La premiére consultation médicale s’effectue, de maniére générale, en début
de semaine ou durant le week-end a partir du vendredi, comme indiqué dans la
figure 6.

20
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16
14
12
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0 . . . . . .
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Figure 6. Répartition des patients en fonction du jour de la semaine de la premiére
consultation.

Le tableau clinique lors de la premiere consultation médicale retrouve, dans la
majorité des cas, le symptdbme observé par les parents et le patient, associé a
d’autres signes cliniques. La fréquence des symptomes lors de cette consultation est
précisée dans le Tableau XIII.
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Tableau XIllI. Description des symptémes présents lors de la premiére consultation médicale

et leur fréquence au sein de la population étudiée.

Symptomes

N

%

Altération de I'état général
(asthénie,
amaigrissement, anorexie,
fievre)

31

36

Douleurs

e (Osseuse
e Abdominale
e musculaire

21
15

24
17

Symptdmes ORL et
respiratoires (angine, otite,
dyspnée, toux, rhinite)

11

12,6

Symptdmes
hématologiques
(hématomes, purpura
pétechial, paleur,
gingivorragies)

10

11,5

Syndrome tumoral
(adénopathies,
tuméfaction)

10,2

Boiterie

4,6

Néonatal

1,1

A lissue de cette premiere consultation meédicale, 'examen complémentaire
réalisé dans la majorité des cas est un bilan sanguin (91%), trouvant une
hyperleucocytose avec la présence de blastes, associée en général a une anémie et

une thrombopénie, comme indiqué dans le tableau XIV.

Tableau XIV. Fréquence du premier examen complémentaire réalisé au sein de la population

étudiée.
Examen complémentaire N %
Bilan sanguin 79 91%
Imagerie 8 9
e Radiographie des 5 5,7
membres inférieurs
« Radiographie 1 1,1
pulmonaire
e Scanner thoraco- 1 1,1
abdomino-pelvien
e |IRM osseuse 1 1,1
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A la suite de ces premiéres constations meédicales et biologiques ou

radiologiques, les patients sont hospitalisés dans le service d’oncologie pédiatrique
du CHU de NANCY. L’examen clinique au moment du diagnostic retrouve dans 77%
des cas un syndrome tumoral composé d’adénopathies périphériques et d’'une
hépato-splénomégalie, enrichissant ainsi les symptdmes présents lors de I'examen
clinique initial. Pour les autres patients, les symptémes cliniques lors de la premiére
constatation médicale restent prépondérants :

9% des patients présentent un syndrome hématologique (paleur, hématomes,
purpura pétéchial, gingivorragies)

8% des patients présentent une douleur osseuse ou abdominale

3,5% des patients présentent un syndrome ORL et respiratoire (angine, otite,
dyspnée d’effort, toux, syndrome bronchique)

2,5% des patients présentent une altération de I'état général (asthénie,
anorexie, amaigrissement, hyperthermie persistante).

Au moment du diagnostic, un syndrome neurologique est recherché avec une

atteinte méningée, des céphalées, des convulsions. On I'observe chez 12 patients,
soit 14% de la population étudiée :

4/10 patients ayant une leucémie aigue myéloblastique

5/57 patients ayant une leucémie aigue lymphoblastique de type B
2/15 patients ayant une leucémie aigue lymphoblastique de type T
1 patient ayant une leucémie de Burkitt.

On observe des différences dans la fréquence des signes rapportés lors de

'examen clinique réalisé lors de la premiére consultation médicale (le plus souvent
par le médecin traitant) et 'examen clinique réalisé dans le service d’oncologie
pédiatrique. Par exemple :

une hépato-splénomégalie est trouvée dans 64% des cas par les oncologues
alors gqu’elle n'est trouvée que dans 10% des cas lors de la premiére visite
médicale.

Une ou plusieurs adénopathies est trouvée dans 49% des cas par les
oncologues alors qu’elle n’est trouvée que dans 26% des cas a la premiére
visite médicale.

Les pétéchies sont trouvées de maniere a peu pres équivalente entre la
premiére consultation et I'examen clinique dans le service d’oncologie
pédiatrique, respectivement 22% et 26% des cas.

L’altération de I'état général est souvent plus notifiée lors de la premiére visite
médicale que lors de 'examen clinique par les oncologues.

Les signes cliniques au diagnostic divergent selon I'age des patients.

Dans la catégorie des nourrissons entre 0 et 1 an et la catégorie des jeunes

enfants entre 1 et 4 ans, le tableau clinique est représenté par une altération de I'état
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geénéral chez 25 patients et une boiterie ou douleur osseuse lors de I'apprentissage
de la marche chez 9 patients.

Dans le groupe des patients agés de 4 a 10 ans, les symptdmes ORL et
respiratoires sont prédominants chez 14 patients sur 27, les autres présentant des
syndromes hématologiques ou algiques.

Dans le groupe des patients &gés de 10 a 14 ans, on trouve une disparité des
syndromes présentés : altération de I'état général, douleur osseuse ou abdominale,
syndrome ORL et respiratoire.

Enfin, chez les adolescents agés de 14 a 19 ans, le tableau clinique est
essentiellement marqué par une altération de I'état général ou une douleur.

VI1.2.3.1.6. Délai diagnostique

Dans la population globale, selon les informations collectées, la moyenne du
délai parental est de 12,7 jours (écart-type 17,4) et la moyenne du délai médical est
de 9 jours (écart-type 14,7). La moyenne du délai global est de 21,7 jours. Le délai
diagnostic global est plus élevé de 7,4 jours en moyenne chez les gargons, par
rapport aux filles. Les délais médicaux sont moins élevés chez les gargons et les
filles par rapport aux délais parentaux. Ces derniers sont plus importants chez les
garcons puisqu’on observe une différence de 6 jours par rapport aux filles (tableau
XV).

Tableau XV. Délais parentaux, médicaux et globaux en fonction du sexe des patients.

Gargons Filles Différence entre
N=58 N=29 les 2 groupes
Délai parental 14,7 jours 8,7 jours 6 jours
Délai médical 9,5 jours 8,1 jours 1,4 jour
Délai global 24,2 jours 16,8 jours 7,4 jours

Le délai diagnostic global est plus élevé chez les enfants 4gés de moins de 1
an et le groupe des 10-14 ans, respectivement 25 jours (écart-type 25,5) et 29,3
jours en moyenne (écart-type 32,5), et le moins élevé chez les enfants agés de 1 a 4
ans (19,8 jours en moyenne (écart-type 26,5)). Le délai parental est de 9 jours en
moyenne (écart-type=13,6) pour le groupe des enfants agés de 1 a 4 ans alors qu’il
est plus important pour les autres groupes allant jusqu’a 21,5 jours en moyenne
(écart-type 28,7) pour les enfants de 10 a 14 ans. Le délai médical diminue avec
'age comme indiqué dans le tableau XVI.
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Tableau XVI. Délais parentaux, médicaux et globaux en fonction des groupes d’age définis
dans la population étudiée.

Groupes d’age Délai parental Délai médical Délai global
0-1an 11,7 jours 13,3 jours 25 jours
1-4 ans 9 jours 10,8 jours 19,8 jours
4-10 ans 11,7 jours 8,5 jours 20,2 jours
10-14 ans 21,5 jours 7,8 jours 29,3 jours
14-19 ans 15,6 jours 6,5 jours 22,1 jours

Le délai diagnostic global est plus élevé durant les années 2010 et 2011 avec

respectivement 25,7 jours et 26 jours. On observe, qu’avec le temps, le délai médical
s’améliore alors que le délai parental a tendance a stagner comme indiqué dans le
tableau XVII.

Tableau XVII. Délais parentaux, meédicaux et globaux en fonction de la date diagnostique

dans la population étudiée.

Date diagnostique Délai parental Délai médical Délai global
2009 8,2 jours 3,2 jours 11,4 jours
2010 13,9 jours 11,8 jours 25,7 jours
2011 13,6 jours 12,4 jours 26 jours
2012 12 jours 6 jours 18 jours
2013 13,1 jours 4.9 jours 18 jours

Le délai diagnostique global est plus élevé pour les leucémies aigues
lymphoblastiques de type B (23,7 jours) que celles de type T (10 jours). Cependant,
le délai diagnostic global est moins élevé pour les leucémies aigues
lymphoblastiques tous types confondus (16,9 jours) que pour les leucémies aigues
myéloblastiques (19,4 jours) ou les leucémies « autres » (46,2 jours). Le délai
parental est plus important dans les LAM (11,8 jours) et les autres leucémies (26
jours) que dans les LAL (7,4 jours). Le délai médical est plus important dans les LAL
(9,5 jours) et les leucémies « autres » (20,2 jours) que dans les LAM (7,6 jours)
comme indiqué dans le tableau XVIII.
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Tableau XVIII. Délais parentaux, médicaux et globaux en fonction du type de leucémie dans

la population étudiée.

Type cytologique Délai parental Délai médical Délai global
LAL 7,4 jours 9,5 jours 16,9 jours
e B 13,7 jours 10 jours 23,7 jours
o T 6,6 jours 3,4 jours 10 jours
e B+T 2 jours 15 jours 17 jours
LAM 11,8 jours 7,6 jours 19,4 jours
Leucémies « autres »
(myeI0|del ChFO”!qE’e’ 26 jours 20,2 jours 46,2 jours
monocytaire juvénile, de
Burkitt)

Selon la présentation clinique de départ, le délai diagnostique global différe.

En effet, on observe que ce délai est plus long lorsque les patients présentent une
boiterie a la marche (63 jours), une tuméfaction (42 jours), une douleur qu’elle soit
osseuse, abdominale, musculaire ou rachidienne (30,4 jours), et une altération de

I'état général (25,7 jours) (tableau XIX).

Le délai parental le plus court se remarque lors d’une boiterie a la marche (4

jours), une fievre (5,3 jours) et des symptémes cutanés (5,7 jours).

Le délai médical le plus court s’observe lors de la présence d’'une adénopathie
(3,4 jours), de symptdmes cutanés (4 jours) et de symptédmes ORL et respiratoires

(4,7 jours).

Tableau XIX. Délais parentaux, médicaux et globaux selon la présentation clinique de départ

dans la population étudiée.

Symptomes Délai parental Délai médical Délai global
Altération de I'état général 18,2 jours 7,5 jours 25,7 jours
(asthénie, amaigrissement,
anorexie, paleur)

Douleur (osseuse, 18,1 jours 12,3 jours 30,4 jours
abdominale, musculaire,

rachidienne)

Fiévre 5,3 jours 9,6 jours 14,9 jours
Symptdmes cutanés 5,7 jours 4 jours 9,7 jours
(hématomes, purpura

pétéchial)

Adénopathie(s) 7,5 jours 3,4 jours 10,9 jours
Symptdmes ORL et 14,3 jours 4,7 jours 19 jours

respiratoires (angine, otite,

toux)

Boiterie 4 jours 59 jours 63 jours

Tuméfaction 21 jours 21 jours 42 jours
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V1.2.3.1.7. Devenir des patients

Les patients sont directement pris en charge dansle service

d’'oncologie pédiatrique du CHU de NANCY une fois le diagnostic évoqué par la
symptomatologie clinique et la réalisation du premier examen complémentaire.
D’autres examens viennent confirmer et compléter le diagnostic de leucémie aigué :

Une biologie standard si non réalisée en premier lieu

Un myélogramme afin de déterminer le pourcentage de blastes et leur
immunophénotypage afin de détecter des sous-types de cellules pour
différencier chaque type de leucémie aigue

L’étude du caryotype afin de rechercher un nombre anormal de chromosomes
et la présence de transcrit

Une ponction lombaire afin de rechercher la présence de blastes dans le LCS
Une radiographie thoracique afin de rechercher la présence d’anomalies
parenchymateuses ou d’'un envahissement meédiastinal

Une échographie abdominale voire un scanner thoraco-abdomino-pelvien a la
recherche d’'un syndrome tumoral.

Par la suite, un bilan pré-thérapeutique est organisé :

Une échographie cardiaque afin d’évaluer la fonction cardiaque

Un bilan de la fonction rénale avec calcul de la clairance de la créatinine

Une consultation dentaire afin d’évaluer I'état buccodentaire

La recherche des sérologies virales : cytomégalovirus (CMV), Epstein-Barr
virus (EBV), virus de 'immunodéficience humaine (VIH), virus herpes simplex
(HSV), virus de la varicelle et du zona (VZV), virus de I'hépatite B (VHB), virus
de I'hépatite C (VHC), et le dosage pondéral des immunoglobulines.

Lorsque toutes ces données sont récupeérees, un entretien avec les parents du

patients et I'équipe médicale est organisé afin d’expliquer la pathologie ainsi que le
traitement envisagé qui est une chimiothérapie adaptée a chaque type de leucémie.
Les décisions thérapeutiques sont prises en comité de concertation pluridisciplinaire
pédiatrique interrégional. La chimiothérapie est administrée dans 100% des cas de la
population étudiée. Elle est administrée dans la majorité des cas de fagon
séquentielle, a des doses adaptées en fonction de I'age du patient, sur une durée
allant jusqu’a 3 ans.

Elle commence par une période d’intensification puis une période d’entretien et enfin
une période de consolidation.
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Des événements intercurrents peuvent apparaitre souvent secondaires a la
chimiothérapie :

- Neurologiques : thrombophlébite cérébrale, convulsions, hypertension
intracranienne

- Cardiaques : trouble du rythme, hypertension artérielle

- Pulmonaires : dyspnée, pneumomeédiastin

- Abdominales : diarrhées, nausées, vomissements, douleur

- Hématologiques : anémie et thrombopénie nécessitant une transfusion,
neutropénie fébrile,

- Altération de I'état général : asthénie, anorexie, amaigrissement

- Chute des cheveux

- Mucite et secheresse buccale

- Syndrome infectieux ORL, pulmonaire, abdominal nécessitant des traitements
par antibiotiques

Dans la population étudiée, 3 patients sont chimio-résistants ce qui entraine
un changement de protocole thérapeutique, soit par une autre chimiothérapie pour
un des patients, soit par une allogreffe de cellules souches pour les 2 autres cas.

Parmi les 87 patients étudiés, 25 (29%) présentent une rechute de la leucémie
ou sont réfractaires a la chimiothérapie ce qui entraine, dans les 2 ans aprés la date
du diagnostic, un transfert de ces patients en secteur de transplantation médullaire
pour une allogreffe de cellules souches de donneurs apparentés ou non. Parmi ces
25 patients, il y a 7 filles soit 24% de la population féminine recensée et 18 gargons
soit 31% de la population masculine recensée. La répartition des patients greffés
selon le type cytologique de leucémie aigué est présentée dans le tableau XX. Les
patients ayant une greffe de cellules souches sont essentiellement ceux présentant
une LAL de type T, une LAL biphénotypique (B+T), une LAM ou une forme de
leucémie aigué « autre ».

Tableau XX. Répartition des patients greffés selon le type cytologique de leucémie aigué
dans la population étudiée.

Patients greffés Patients non greffés N
N (%) (%)
Leucémie aigue 25 (29%) 62 (71%)
- Lymphoblastique 17 56
o B 10 47
o T 6 9
o B+T 1 0
- Myéloblastique 5 5
- Leucémies
« autres » (myéloide
chronique, 3 1
monocytaire juveénile,
de Burkitt)
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Parmi les 87 patients étudiés, 11 patients sont décédés, soit 13% de la
population étudiée dans les 2 années suivant la date du diagnostic. Parmi ces 11
patients, 2 seulement ont été greffés. Il y a 5 filles et 6 gargons décédés répartis de

fagon presque égale entre chaque groupe d’age :

- 1/3 enfant 4gé de moins de 1 an

- 1/31 enfant agé entre 1 et 4 ans

- 3/27 enfants agés entre 4 et 10 ans

- 3/12 enfants agés entre 10 et 14 ans
- 3/14 enfants agés entre 14 et 19 ans.

La répartition des patients décédés selon le type cytologique est représentée dans le

tableau XXI.

Tableau XXI. Répartition des patients décédés selon le type cytologique de leucémie aigué.

Patients décédés N (%) Patients vivants N (%)
Leucémie aigue 11 (13%) 76 (87%)
- Lymphoblastique 8 65
o B 5 52
o T 3 12
o B+T 0 1
- Mpyéloblastique 3 7
- Leucémies
« autres » (myéloide
chronique, 0 4
monocytaire
juvénile, de Burkitt)

Parmi ces 11 patients décédés, 5 sont decédeés en 2009, 3 en 2010, 1 en 2011, 1 en
2012 et 1 en 2013.

Les 76 patients vivants sont suivis régulierement toutes les 6 semaines suite a
I'obtention de la rémission de la maladie pendant les 6 premiers mois, puis tous les 2
mois jusqu’a la fin de la 4°™ année aprés la date du diagnostic, puis tous les 3 mois
voire tous les 6 mois si aucun événement intercurrent n’intervient entre ces périodes
de suivi.
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VI1.2.4. Discussion

VI1.2.4.1. Comparaison des caractéristiques de notre population a
celles de la littérature

Notre étude est rétrospective comme celles déja publiées. [2] [6] [13] [14]

L’effectif de patients leucémiques est plus faible que celui des autres
publications. Les études du Dr FOUYSSAC et du Dr SUDANT sont uni centriques
comme notre étude mais s’étendent sur une période de 20 ans ce qui explique un
recensement plus important que dans notre étude. [13-14]. Les autres publications
sont multicentriques et peuvent réunir plus de 1000 patients. [2] [6]

L’age moyen au diagnostic de 7,46 ans est proche de celui des deux autres
études avec 8,2 ans pour les enfants atteints d’'une tumeur cérébrale [13] et 6,3 ans
pour les enfants d’'une tumeur hormis les tumeurs cérébrales et les leucémies et
suivis au CHU de NANCY. [14]

La répartition des tumeurs par &ge montre une préedominance chez les jeunes
enfants entre 0 et 4 ans et une recrudescence qui s'amorce a I'adolescence dans les
3 études réalisées au CHU de NANCY de méme qu’au niveau national. [13-14]

Le sexe ratio est plus élevé dans notre étude puisqu’il est de 2 mais confirme
I'incidence plus importante des tumeurs chez les gargons que chez les filles.

VI.2.4.2. Comparaison des types cytologiques de leucémie de
notre population a ceux de la littérature

Dans notre étude, la répartition des différents types cytologiques est conforme
aux études nationales réalisées en France. [2] [6]
En effet, on observe une prédominance de leucémies aigues lymphoblastiques par
rapport aux leucémies aigues myéloblastiques et types de leucémies « autres »
(tableau XXII).
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Tableau XXII. Comparaison de la répartition des patients en nombre de cas en fonction du

type cytologique de leucémies dans trois études

Notre étude

Lacour et al [2]

Désandes et al

[6]

Leucémie aigue 87 2471 248
- Lymphoblastique 73 (84%) 1934 (78%) 117 (47%)
- Myéloblastique 10 (12%) 338 (14%) 72 (29%)
- Leucémies 4 (4%) 199 (8%) 59 (24%)

« autres »

VI.2.4.3. Comparaison du tableau clinique observé dans notre
population a ceux rapportés dans la littérature

Dans notre étude, conformément a celle de Fohrer-Sonntag et al [15] et a
celle de la société frangaise d’hématologie [16], les symptdmes révélateurs d’'une
leucémie aigué sont principalement une altération de I'état général (asthénie,
amaigrissement, anorexie, paleur, hyperthermie), une douleur osseuse ou
abdominale ou rachidienne, et, plus rarement, des symptomes cutanées, ORL ou
respiratoires, et des adénopathies.

Concernant les autres types de cancers chez lI'enfant et I'adolescent, les
symptomes révélateurs sont également non spécifiques mais s’observent avec une
fréquence différente de ceux présents dans les leucémies aigues ; on observe ainsi
plus fréquemment une masse, des adénopathies uniques ou multiples, des douleurs
abdominales ou osseuses et plus rarement une altération de I'état général. [14]

Cependant, dans les tumeurs cérébrales, les signes cliniques initiaux sont
plus spécifiques et sont représentés par des céphalées, des signes d’hypertension
intracranienne, des convulsions ou des vomissements isolés. [13]

VI.2.4.4. Comparaison du diagnostic et des délais diagnostiques
de notre population a ceux de la littérature

Le délai diagnostique global de notre étude est nettement moins important que
dans les 2 autres études réalisées au CHU de NANCY puisqu’il est de 21,7 jours
pour les enfants et adolescents atteints d’'une leucémie aigué alors qu’il est de 10
semaines dans I'étude du Dr SUDANT et de 5,9 mois pour les enfants atteints d’'une
tumeur cérébrale, ce qui est conforme aux délais rapportés dans la littérature. Dans
notre population atteinte d’'une leucémie aigué, le délai parental moyen est plus
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important que le délai médical moyen alors que pour les autres cancers de I'enfant et
de l'adolescent suivis au CHU de NANCY, le délai médical moyen est plus important
que le délai parental moyen. [13-14]

Ces délais diagnostiques sont également influencés par :

- L’age: le délai diagnostique global est plus long pour les enfants agés de
moins de 1 ans ou de plus de 10 ans dans notre étude ce qui s’observe
également dans I'étude du Dr SUDANT. [14]

- Le temps : le délai médical dans notre étude a tendance a s’améliorer avec le
temps alors que le délai parental a tendance a stagner ce qui peut s’expliquer
par une avancée des technologies médicales avec le temps et une formation
des professionnels de santé de plus en plus optimale.

- Le type cytologique : le délai diagnostique global est plus court dans notre
étude pour les leucémies aigues lymphoblastiques que pour les leucémies
aigues myéloblastiques et les autres types de leucémie.

- Le type de symptdbmes : une Dboiterie, une tuméfaction, une douleur en
général sont associées a un diagnostic plus long dans notre étude comme
dans les 2 autres études réalisées au CHU de NANCY et celle de Haimi et al
[17].

VI.2.4.5. Comparaison du devenir de nos patients a celui de la
littérature

Concernant les leucémies, la survie globale a 5 ans est de 87% dans notre
étude. Elle est conforme a I'étude de Lacour et al. puisqu’elle est de 84,5% pour les
enfants agés de 0 a 14 ans. [2] En revanche, elle est plus élevée que I'étude de
Désandes et el. qui retrouve une survie globale a 5 ans de 67,3% pour les
adolescents et jeunes adultes. [6]

On remarque que les enfants agés de moins de 1 an et de plus de 10 ans ont
une survie globale a 5 ans plus faible puisque dans notre étude, la majorité des
décés ont eu lieu apres I'age de 10 ans (9 patients décédés parmi les 11). De plus
dans I'étude de Lacour et al. [2], la survie globale a 5 ans est de 60,6% pour les
enfants agés de moins de 1 an et de 78,4% pour les enfants 4gés de 10 a 14 ans
alors qu’elle est de 88,6% pour les enfants agés de 1 a 4 ans et de 87,7% pour le
groupe des 5-9 ans.

Dans I'étude de Désandes et al. [6] concernant les adolescents et jeunes adultes, la
survie globale est également faible par rapport a celle observée chez les enfants
puisqu’elle est de 67,3%.
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La survie globale a 5 ans varie également selon le type cytologique comme
indiqué dans le tableau XXIIl. Elle reste élevée pour les types de leucémies
« autres » avec 100% de survie globale a 5 ans dans notre étude et 96,2% dans
I'étude de Désandes et al. La survie globale a 5 ans est plus faible pour les patients
atteints d’'une leucémie aigue myéloblastique avec 70% de taux de survie dans notre
étude, 63,6% dans I'étude de Lacour et al., et 56,8% dans I'étude de Désandes et al.

Tableau XXIII. Survie globale a 5 ans (en %) des enfants, adolescents et jeunes adultes
atteints d’'une leucémie aigué selon le type cytologique dans 3 études francgaises.

Notre étude Lacour et al. | Désandes et al. [6]
[2]
Leucémie aigue 87 84,5 67,3
- Lymphoblastique 89 89,8 62,8
- Myéloblastique 70 63,6 56,8
- Leucémies 100 - 96,2
« autres »

La survie globale semble s’améliorer avec le temps puisque la majorité des
enfants décédés dans notre étude sont morts en 2009 (5 patients sur 11). Cette
progression de la survie des enfants atteints d’'une leucémie aigué tout type
confondu s’observe également dans I'étude de Lacour et al. [2] pour les enfants &gés
de 0 a 14 ans puisqu’on est passé de 73% de taux de survie a 81% de 2000 a 2008
ainsi que dans I'étude de Désandes et al. [6] pour les adolescents et jeunes adultes.

Cette progression de la survie peut s’expliquer dans notre étude par un délai
meédical qui s’améliore avec le temps et surtout une amélioration de la prise en
charge thérapeutique (une standardisation des traitements par rapport a des
protocoles nationaux voire internationaux, une amélioration des soins de support par
rapport a la nutrition ou a la prévention et au traitement des infections, une meilleure
prise en charge des complications liées a la chimiothérapie, une adaptation du
traitement a chaque pronostic avec une intensification ou non du traitement).

Le suivi a long terme des patients atteints d'une leucémie aigué reste
primordial. Ainsi, le suivi de la cohorte LEA, cohorte multi-centrique frangaise, permet
d’évaluer le devenir a long terme de I'état de santé et la qualité de vie des patients
apres traitement d’'une leucémie aigué de I'enfance. [18]
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VI.3. Evaluation du délai diagnostique des cancers chez les enfants et
adolescents dans la littérature

VI1.3.1. Dans la population globale

Deux études de la littérature reprenant la totalité des cancers de I'enfant et de
'adolescent permettent de comparer ces données. La premiére est une étude
israélienne concernant 315 patients &gés de 0 a 20 ans. [17] Le délai diagnostique
moyen est de 15,8 semaines, le délai parental moyen est de 4,4 semaines et le délai
médical moyen est de 11,7 semaines. La deuxiéme étude, canadienne, concerne
2896 enfants agés de 0 a 19 ans. [19] Le délai diagnostique global médian est de 4,3
semaines, le délai parental médian est de 1,3 semaine et le délai médical médian est
de 1,1 semaine.

Les trois études réalisées au CHU de NANCY trouvent les chiffres suivants :

- Dans notre étude composée de patients leucémiques, le délai diagnostique
global moyen est de 21,7 jours, le délai parental moyen de 12,7 jours et le
délai médical moyen de 9 jours.

- Dans 'étude du Dr FOUYSSAC, le délai diagnostique global moyen est de
24,1 semaines, le délai parental moyen est de 5,2 semaines et le délai
meédical moyen est de 22,1 semaines. [13]

- Dans I'étude du Dr SUDANT, le délai diagnostique global moyen est de 10
semaines, le délai parental moyen est de 2,8 semaines et le délai médical
moyen est de 6,7 semaines. [14]

Les disparités entre ces différents études peuvent étre expliquées par :

- Des délais exprimés en moyenne ([13-14] [17] et notre étude) avec
d’'importants écarts- types, ou en médiane [19]

- Des effectifs différents et trés hétérogénes en pathologie et en age

- Des disparités dans les systemes de santé et dans les prises en charge en
fonction du pays.

VI1.3.2. Influence du sexe

Dans notre étude, le délai diagnostic global est plus élevé de 7,4 jours chez
les gargons que chez les filles ce qui est significatif, comme dans I'étude de Fajardo-
Guterrez et al. [20]. Cependant, dans plusieurs études, les délais diagnostiques ne
sont pas significativement différents entre les filles et les gargons [14, 17, 19, 21].

VI1.3.3. Influence de I’age

Le délai diagnostique global augmente avec I'dge comme observé dans notre
étude et celles réalisées au CHU de NANCY par le Dr FOUYSSAC et le Dr SUDANT.
[2] [6] Cependant, dans notre étude, on observe une diminution du délai médical
avec I'age alors que le délai parental a tendance a augmenter ou a stagner.
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Selon I'étude de Tam Dang-Tan et al., le délai diagnostique moyen des
cancers chez les enfants et adolescents est de 1 mois et ce délai augmente avec
'age puisqu’il est de 22 jours chez les enfants agés de 0 a 14 ans et d’environ 2
mois chez les patients agés de 15 a 19 ans pour tous types de cancers. [19]

D’autres auteurs confirment 'augmentation des délais diagnostiques avec
lage. [17, 19, 22]

Plusieurs hypothéses peuvent expliquer cette augmentation :

- Les localisations des cancers du petit enfant entrainent souvent une
expression clinique plus évidente et d’évolution rapide et ce, d’autant plus,
que la surveillance des parents est en générale plus accrue a ces ages. [18,
23]

- Les cancers les plus fréquents du grand enfant et de I'adolescent (lymphome
de Hodgkin, tumeurs osseuses) sont d’évolution naturelle plus lente que les
cancers les plus fréquents du petit enfant (neuroblastome, néphroblastome,
hépatoblastome). [14]

- Les adolescents, plus autonomes, occultent et/ou minimisent les symptémes
qui passent souvent et longtemps inapergus par I'entourage. Du fait qu’ils
soient également initiateurs de leur prise en charge, il en résulte une
consultation médicale plus tardive et donc un retard de délai diagnostique.
[24]

VI1.3.4. Influence du type de symptomes

Dans notre étude, le délai diagnostique global le plus long est observé devant
une tuméfaction, une boiterie, une douleur en général et une altération de I'état
général. L’étude du Dr FOUYSSAC a relevé des symptbmes spécifiques au
diagnostic des tumeurs cérébrales malgré un délai diagnostique global élevé. [13]
L’étude du Dr SUDANT n ‘a pas permis de déterminer une influence nette des
symptémes sur les délais diagnostiques pour chaque type de tumeur. [14]

Certaines études ont permis de trouver une corrélation entre les symptémes et
les délais diagnostiques pour un certain nombre de cancer. L’étude de Pollock et al.
[23] observe :

- En cas de neuroblastome, la survenue d’'une masse abdominale est associée

a un délai diagnostique global plus court.

- Les tumeurs osseuses sont diagnostiquées plus rapidement si elles se
révelent par un traumatisme.

- En cas de lymphome, I'existence d’'une masse abdominale ou de symptomes
respiratoires en rapport avec une compression médiastinale est associée a un
délai diagnostique plus rapide.
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V1.3.5. Influence du type de cancer

Selon les études réalisées au CHU de NANCY, les cancers pour lesquelles
les délais diagnostiques sont les plus longs sont les tumeurs cérébrales, les
lymphomes de Hodgkin, les rétinoblastomes et les tumeurs osseuses. [13, 14]. Ces
tumeurs sont d’évolution plus lente, peu symptomatique initialement ou nécessitant
un examen spécialisé comme un fond d’ceil en cas de rétinoblastome. De plus, les
tumeurs osseuses et les lymphomes de Hodgkin surviennent chez le grand enfant et
I'adolescent qui sont le plus souvent dans le déni. Les délais diagnostiques les plus
courts concernent les tumeurs rénales du fait essentiellement du trés jeune age des
patients atteints et de 'augmentation trés rapide du volume tumoral.

Dans notre étude, les délais diagnostiques les plus longs sont observés pour
les leucémies aigues myéloblastiques et les types de leucémie « autres ». Les délais
diagnostiques de notre étude sont plus courts que ceux observés dans les 2 autres
études réalisées au CHU de NANCY [13-14] ce qui est semblable a une étude qui
montre que les délais diagnostiques sont plus longs chez les patients atteints de
tumeurs solides que chez les patients atteints d’une leucémie. [25]

Cependant, les résultats sont trés variables d'une étude a lautre et
difficlement comparables en terme d’effectif, de type de cancer, de date
diagnostique et de méthode statistique.

Par exemple, les délais diagnostiques médians sont 3 a 5 fois plus élevés au
Mexique qu’au Canada pour les lymphomes et les rétinoblastomes, ceci di en
grande partie a des inégalités dans les systemes de santé entre ces pays. [19, 20]

Pour les neuroblastomes, les délais diagnostiques médians sont plus longs
aux Etats-Unis qu’au Canada, probablement parce que les patients sont plus agés
dans la cohorte américaine. [23, 25]

Pour les études qui tiennent compte de la moyenne, des délais diagnostiques
sont plus importants dans les études réalisées au CHU de NANCY que ceux
observés en Angleterre [21] mais plus courts que ceux observés en Israél [17].

A lintérieur d’'un méme type tumoral, le délai diagnostique est également en
rapport avec le comportement biologique des cellules cancéreuses, en particulier de
leur caractére agressif ou non. Ainsi, en ce qui concerne les médulloblastomes, les
délais diagnostiques les plus long correspondent au formes desmoplasiques qui sont
les médulloblastomes les moins proliférants. [27]

VI1.3.6. Influence du niveau de gravité

Certaines études montrent que plus le délai diagnostique augmente, plus le
risque de présenter des métastases et important, en particulier en cas de
rétinoblastome. [28-29] Cependant, dans les études réalisées dans le service
d’'oncologie pédiatrique du CHU de NANCY, il n’a pas été mis en évidence de
différence entre les délais diagnostiques des tumeurs de bas risque ou localisées et
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les tumeurs de haut risque ou métastatiques comme dans I'étude de Saha et al. [13,
14, 21]. En effet, les faibles effectifs de patient dans notre étude et celles du Dr
FOUYSSAC et Dr SUDANT n’ont pas permis d’objectiver cette différence.

Il apparait cependant, dans I'étude du Docteur SUDANT, que plus le délai
diagnostique est long, plus le risque de métastases est élevé pour les tumeurs
osseuses et les rétinoblastomes.

A l'opposé, dans l'étude de Brasme et al., un délai plus long du diagnostic d’un
sarcome d’Ewing n’est pas corrélé a une fréquence plus élevée de métastases. [30]
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VII. CONSEQUENCES DU RETARD DIAGNOSTIQUE DES CANCERS
CHEZ LES ENFANTS ET ADOLESCENTS

Un retard diagnostique des cancers chez I'enfant et I'adolescent peut avoir

potentiellement plusieurs conséquences [31] :

- augmenter le risque que la tumeur soit plus volumineuse, ce qui entraine
un nombre plus important de cellules tumorales a détruire, une
accessibilité plus difficile a la chirurgie et un risque plus accru de
complications de voisinage (infectieuses,...)

- augmenter le risque d’extension régionale

- accroitre le risque de métastases dans certains cancers

- augmenter le risque de mutation des tumeurs et des métastases

- diminuer les chances de survie

- aggraver le sentiment de culpabilité des parents [32]

- augmenter le risque de procédures judiciaires a I'encontre des médecins
[33]

- augmenter le colt humain et financier puisque les traitements plus invasifs
dans les cancers meétastatiques ou a haut risque impliquent un co(t
financier plus élevé et un risque de séquelles a moyen et long terme plus
important. [34]

En reprenant notre étude concernant les enfants et adolescents atteints d’'une
leucémie aigué et suivis au CHU de NANCY dans le service d’oncologie pédiatrique,
deux exemples viennent illustrer ces conséquences.

Le premier cas concerne un enfant de 2 ans et demi. Il n'existe pas
d’antécédents particuliers. Il présente une fiévre isolée puis 24 heures plus tard, une
douleur du membre supérieur droit avec impotence fonctionnelle ce qui conduit a une
consultation au service d’accueil des urgences. Le délai parental est alors de 1 jour.
L’examen clinique est sans particularités avec une symptomatologie qui s’améliore
spontanément. 20 jours plus tard, il reconsulte aux urgences devant une boiterie
droite dont I'imagerie s’avere normale. A nouveau, 15 jours plus tard, il présente des
douleurs du membre supérieur droit et du membre inférieur droit. Un bilan sanguin
est alors réalisé qui retrouve un syndrome inflammatoire biologique associé a des
lymphocytes normaux. Des radiographies et une scintigraphie osseuse présentent
des appositions périostées et une hyperfixation du coude droit. Un avis chirurgical
orthopédique est demandé en urgence avec réalisation d’'une IRM retrouvant une
atteinte médullaire diffuse de 'ensemble des piéces osseuses du coude droit ce qui
a amené a un avis onco-hématologique. Le délai médical a alors été de 1 mois et
demi pour diagnostiquer une leucémie aigue lymphoblastique B.

L’examen clinique des oncologues a retrouvé une paleur avec altération de
I'état général, des adénopathies cervicales, une hépato-splénomégalie et un cedeme
du coude droit. Les examens complémentaires révelent la présence de 97% de
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blastes, une fracture du radius droit et une hépato-splénomégalie homogene. Une
chimiothérapie selon un protocole établi a été débutée.
= Le retard diagnostique est marqué par I'apparition de symptdémes qui n’ont
pas nécessité dés la premiére consultation plus d’investigations, notamment
biologique. Dans ce cas, il n'y a pas de traduction péjorative du retard de la
mise en place du traitement sur I'évolution de la maladie.

Le deuxiéme cas concerne une adolescente de 15 ans. Dans ses
antécédents, on retrouve une notion de pause respiratoire a un mois de vie et un
cousin décédé d’'une leucémie. Le délai parental est de 30 jours puisqu’elle présente
des douleurs musculaires des membres inférieurs et une altération de I'état général
progressive. Les symptomes persistants avec apparition d’'une douleur du mollet
droit et des sueurs nocturnes dans un contexte d’apyrexie ont conduit a une
consultation chez le médecin traitant un mois aprés I'apparition des premiers signes
cliniques. Un traitement symptomatique a d’abord été débuté puis 16 jours plus tard
une numération formule sanguine a retrouvé une anémie a 8,4g/dl, une leucopénie a
1230/mm?® avec 15% de blastes et une thrombopénie a 31000/mm?®. Le délai médical
était de 16 jours et le délai global de 46 jours afin de diagnostiquer une leucémie
aigue lymphoblastique de type B.

L’examen clinique par les oncologues observait alors une paleur cutanéo-
muqueuse, une tachycardie avec un souffle systolique fonctionnel un syndrome
tumoral avec une hépato-splénomegalie, un mollet droit oedématié, érythémateux et
douloureux, le reste étant sans particularité. Les examens complémentaires réalisés
dans le service d’oncologie pédiatrique retrouvaient un abcés du trijumeau droit
associée a une infiltration blastique osseuse avec hypervascularisation et une
infiltration blastique rénale bilatérale en plus des symptédmes déja existants.

Un traitement de son abces du mollet droit par drainage chirurgical et
antibiothérapie a été entrepris qui a géné la mise en place de la polychimiothérapie
selon un protocole établi. Une nutrition parentérale et un traitement des
complications post-chimiothérapie (pancréatite aigué notamment) ont été réalisés.

Un an et demi aprés la date diagnostique, une rechute médullaire a entrainé
un changement de chimiothérapie plus intense, se compliquant d’'une défaillance
multiviscérale et entrainant le décés de I'adolescente.

= Le retard diagnostique a entrainé un retard a linstitution du traitement,
n’offrant pas un traitement optimal, ce qui pourrait éventuellement expliquer la
rechute de la maladie.
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VII. COMMENT DIMINUER LE RETARD DIAGNOSTIQUE DU
CANCER CHEZ LES ENFANTS ET ADOLESCENTS

Plusieurs pistes peuvent étre explorées pour améliorer les délais
diagnostiques des cancers chez les enfants et adolescents :

- Une information des parents, des enseignants scolaires et des
professionnels de santé, notamment des médecins traitants est essentielle
a promouvoir. Une meilleure connaissance des signes d’appel permettrait
sans doute un recours plus rapide au médecin traitant puisque le délai
parental est plus élevé dans notre étude que le délai médical. Une
brochure sur les signes d’appel des cancers de I'enfant et de I'adolescent
ainsi qu’'un poster pourraient étre diffusés dans les salles d’attente des
cabinets de médecine générale et aux enseignants avec lesquels les
enfants passent la majeure partie de leurs journées hors périodes
scolaires.

- Laformation médicale doit étre adaptée. Le médecin généraliste est le plus

souvent consulté en premier lieu comme dans notre étude (68% des cas)
alors que les pédiatres libéraux ne suivent régulierement que 20% des
enfants entre 0 et 18 ans en France. [35]
La place de la pédiatrie dans la formation théorique et pratique des
médecins généralistes reste limitée alors que les enfants peuvent
présenter des pathologies tout a fait spécifiques de leur age et/ou des
symptomes différents par rapport a ceux observés chez I'adulte ayant une
méme pathologie. Dans ce contexte, il faut préconiser une formation
pédiatrique plus approfondie dans le cursus de médecine générale
notamment et probablement un recours plus fréquent aux pédiatres pour le
suivi médical des 0-18 ans.

- Promouvoir le plan cancer 3 dont I'objectif est de favoriser des diagnostics
plus précoces, d’accompagner les évolutions technologiques et
thérapeutiques et de faire évoluer les formations des professionnels de
santé notamment. [36]
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IX. PROPOSITION DE DOCUMENTS DE SENSIBILISATION
PERMETTANT DE RACCOURCIR LE RETARD DIAGNOSTIQUE DU
CANCER CHEZ LES ENFANTS ET ADOLESCENTS

Elles sont présentées sous la forme d’un poster (annexe 1) et d’'une plaquette
pédagogique (annexe 2).

Pour le poster, les photographies sont issues d’enfants suivis dans le service d’onco-

hématologie du CHU de NANCY. Une demande d’autorisation a été envoyée aux
parents puis retournée signée (annexe 3).
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X. CONCLUSION

L’amélioration du taux de survie chez les enfants et adolescents atteints d’'un
cancer est importante mais la survie globale a peu progressé ces 20 derniéres
années, atteignant actuellement 80% a 5 ans chez les enfants [2] et 81,8% chez les
adolescents [6].

Dans lattente d’'une meilleure compréhension de l'oncogenése et de la
découverte de biothérapies efficaces, la meilleure fagcon d’améliorer les taux de
guérison et de diminuer les séquelles est de raccourcir le délai diagnostique.

L’oncologie pédiatrique est peu enseignée en Faculté de Médecine et trés
méconnue des parents aboutissant a un retard diagnostique important.

En dehors d’exceptionnels syndromes de prédisposition aux cancers, le
dépistage n’est pas possible en raison du faible nombre de cas et de la grande
diversité de cancers pouvant survenir a toute période de I'enfance, dans toutes les
localisations.

Ces pathologies sont trop rares pour que les médecins généralistes soient
intéressés a participer a des enseignements postuniversitaires alors qu’ils sont,
comme dans notre étude, les premiers consultés lors de I'apparition des symptémes
pouvant faire évoquer un cancer.

La meilleure solution afin de sensibiliser les médecins généralistes semble de
passer par la distribution de plaquettes, d’'un poster affiché dans leur cabinet, qui
serait également consulté par les parents.

Par ailleurs, il serait peut-étre opportun de sensibiliser également les

enseignants par un document pédagogique, puisqu’ils sont, durant toute la période
scolaire, les personnes les plus présentes auprés des enfants.
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Annexe 1 : poster de sensibilisation

SIGNES D’APPELS DES CANCERS

CHEZ L’ENFANT

Les cancers de 'enfant sont trés rares mais nécessitent un diagnostic précoce afin de limiter la propagation
de la maladie et le risque de séquelles. lls se présentent souvent sous une forme banale qui peut faire
évoquer d'autres pathologies, Mais leur persistance, leur aggravation, I'apparition de douleurs, surtout si
elles sont nocturmes, doivent faire consulter auprés du meédecin traitant qui demandera des examens ou un
avis compleémentaire, Voici quelques signes cliniques qui peuvent étre caracteéristiques d’un cancer.
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SITES ET CONTACTS

Socité frangaise de lutte contre les cancers et les leucémies de
I'enfant et de 'adolescent : http://stee spediatrie com/

SIGNES D’APPEL DES CANCERS
DE ENFANT ET DE UADOLESCENT

Moins de 1% de I' ble des mais premiere Guse de
mortalite par maladie chez les enfants et les adolescents.

1700 nouveaux cas de cancer par an pour les enfants de moins de
15ans.

700 nouveaux cas par an pour les 15-19 ans.

Survie globale 3 5 ans de B0 %.

En France, un enfant sur 500 est atteint d'un cancer avant [3ge de
15ars.

Signes d'appel
lis sont banals, ce qui pose un double nsque :
Les meconnaitre :
Risque d'agzraver le pronostic
Augmente le risqgue de survenue dune atteinte
fonctionnelle de I'organe atteint

- Evoquer 3 tort une pathologie potentiell fatale, c= qui
peut engendrer un traumatizsme psychologique.

Ces signes sont souvent d'apparition et d'evolution rapides, alors que
I'enfant ou I'sdolescent conserve un bon etat general, hormis 5'il
existe une atteinte osteo-medullaire.

Il est important de les 3itre pre sfinder it 3y
maximum le délai disgnostique et sinsi d'ameéliorer dans certains cas
le pronostic vital et limiter le risque de sequelles.
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SIGNES DAPPELS ETIOLOGIES POTENTIELLES SIGNES DACCOMPAGNEMENT POSSIBLES SIGNES DAPPEL OLOGIES POTENTIELLES SIGNES DACCOMPAGNEMENT POSSIBLES
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Annexe 3 : demande d’autorisation parentale

SERVICE D’HEMATO-ONCOLOGIE PEDIATRIQUE

CENTRE HOSPITALIER UNIVERSITAIRE

POLE ENFANT

Vandoeuvre, le 22 juin 2015

«Titre» «Prénom»«Nom»
«Adresse_Ligne_1»
«Code_postal» «Ville»

Madame, Monsieur,

Dans le but de raccourcir le délai diagnostique des cancers chez I'enfant, afin
d’augmenter le taux de guérison et de diminuer le risque de séquelles, j'ai réalisé
un poster comportant des photographies illustrant les signes d’appel des cancers
chez I'enfant.

Ce courrier a pour but de vous demander votre accord d’utiliser une photographie
prise au moment du diagnostic chez votre enfant, qui illustre bien la difficulté de
faire rapidement le diagnostic de tumeur.

Ce poster devrait étre accroché dans le cabinet des médecins généralistes et des
pédiatres afin de les sensibiliser a ces maladies.

Si vous en étes d’accord, je vous propose de mettre sur ce poster la photographie
suivante et vous propose de me retourner ce courrier diment daté et signé pour
accord.

En restant a votre disposition pour toute information complémentaire, et en vous
remerciant par avance pour votre participation a cette démarche afin d’améliorer
les chances de guérison de nos enfants,

Je vous prie d’accepter, Madame, Monsieur, mes respectueuses salutations.

Professeur P.CHASTAGNER
Chef de Service

«Titre» «Nom», autorisent la diffusion de la photographie de notre enfant a
des fins de sensibilisation sur le diagnostic du cancer de I'enfant.

Le a

Signature
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RESUME DE THESE

L’objectif de cette étude est de sensibiliser les médecins et le grand public aux
signes d’appel des cancers de I'enfant et de 'adolescent afin de raccourcir le délai
diagnostique et par conséquence, d’augmenter le taux de guérison et de diminuer le
risques de séquelles.

Ce travail se base sur deux études du service d’oncologie pédiatrique du CHU de
NANCY reéalisées entre 1983 et 2003 : I'une étudiant le retard diagnostique des
tumeurs cérébrales de lI'enfant et ses conséquences, l'autre évaluant les délais
diagnostiques des cancers de I'enfant hors leucémies, ainsi qu’une approche de la
littérature.

Un travail personnel sur 87 cas de leucémie chez les enfants et les adolescents
suivis a I'hopital d’enfants de NANCY entre le 1°" janvier 2009 et le 31 juin 2014 a été
réalisé pour compléter les données nécessaires a I'analyse des délais diagnostiques.
La moyenne du délai diagnostique global est de 21,7 jours. Il difféere selon le type de
leucémies et la présentation clinique. Il diminue avec le temps passant de 25,7 jours
en 2010 a 18 jours en 2013. Parmi ces 87 patients, 11 sont décédés.

Il ressort de 'ensemble de ces données que les symptomes révélateurs de cancer
sont méconnus des parents et souvent banalisés par les médecins traitants.

Afin de répondre a l'objectif de cette étude, nous proposerons deux moyens de
sensibilisation, un poster et une plaquette, reprenant les signes d’appels des cancers
chez les enfants et les adolescents, a destination du grand public et du corps
médical.
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