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RESUME

Introduction : Les leucémies aigués lymphoblastiques (LAL) constituent les pathologies malignes les plus
fréquentes de I’enfant dans le monde. Notre objectif était de décrire le pronostic des leucémies aigués
lymphoblastiques de I’enfant 8 Madagascar.

Méthodes : Nous avons réalisé une étude longitudinale rétrospective et multicentrique portant sur les enfants
pris en charge pour LAL de risque standard selon le protocole LAL-GFAOP 2005 dans les unités pilotes du
Groupe Franco-Africain d’Oncologie Pédiatrique (GFAOP) a Madagascar pendant une période de 10 ans (de
janvier 2006 a décembre 2015).

Résultats : Cinquante-sept patients ont été inclus pendant cette période soit environ 5,7 cas par an. La survie
globale et aussi la survie sans événement & 60 mois du diagnostic étaient de 52% sous chimiothérapie seule. Le
taux de rémission compléte aprés la chimiothérapie d’induction était de 86%, 7% étaient décédés pendant la
phase d’induction et 7% d’échecs d’induction étaient retrouvés. Aprés la rémission complete, 30 patients
(61,2%) étaient en rémission compléte persistante, 14 patients (28%) ont présenté des rechutes (dont 12 déces), 3
patients (6,1%) étaient décédés d’autres causes et 2 (4,1%) ont abandonné la poursuite de la chimiothérapie.
Aucun élément associé a ces éveénements de vie négatifs n’a été statistiquement retrouveé.

Conclusion : Il en ressort de ce premier protocole de prise en charge de LAL de risque standard des résultats trés
encourageants. Cependant des efforts sont nécessaires pour améliorer le pronostic de ces pathologies dans notre
contexte.
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INTRODUCTION

La leucémie aigué lymphoide (LAL) est
une prolifération monoclonale de cellules
lymphoides immatures, infiltrant plus de 20% la
moelle osseuse [1]. L’incidence mondiale est en
hausse avec 3 a 4 cas/100 000 enfants /an [2].
La leucémie aigué lymphoide constitue la forme
la plus fréguente de leucémie dans 80% et
atteint surtout les enfants de 1 a 5 ans [2]. Les
manifestations cliniques de la maladie sont les
conséquences de 1’envahissement médullaire et
extra-médullaire par les cellules anormales [3-
5]. Le
polychimiothérapie dont la durée varie selon le

traitement repose sur une

type de protocole suivi. Souvent de bon
pronostic, la guérison peut atteindre plus de
80% dans les pays développés [6].

A Madagascar, la non disponibilité de
nombreuses molécules de chimiothérapie ont
fait que beaucoup de cas de LAL ne sont pas
traités correctement, et aucune étude n’a encore
relaté les faits. Mais depuis 2006, les enfants
atteints de LAL de risque standard ont pu
bénéficier de la chimiothérapie selon le
protocole GFAOP 2005. L’objectif de cette
étude était de déterminer le pronostic des LAL
traités selon le protocole GFAOP 2005 dans les
unités pilotes du GFAOP a Madagascar. Ceci
dans le but d’améliorer la prise en charge de la

LAL a Madagascar.

METHODES

Nous avons effectué une étude

rétrospective longitudinale et multicentrique de

10 ans, allant janvier 2006 a décembre 2015.
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Les enfants inclus dans cette étude
étaient des enfants hospitalisés dans les
anciennes unités pilotes du GFAOP a
Madagascar, qui regroupent le service de
pédiatrie de CHUJRB, I’ancienne unité pilote
CHU Mere-Enfant Tsaralalana et le service de
pédiatrie CHU Anosiala. Actuellement, ces
unités pilotes ont fusionné apres 1’inauguration
du nouveau service d’unit¢ d’oncologie
pédiatrique au Centre Hospitalier Universitaire
Joseph Raseta Ravoahangy. Cette nouvelle
unité pilote actuelle n’est pas comprise dans
I’é¢tude car elle n’ a été fonctionnelle qu’en
décembre 2017.

Les critéres d’inclusion étaient un age
compris entre 1 et 15 ans, une premiére poussée
de LAL de type 1 ou 2, a I’hémogramme
sanguin une leucocytose < 100.000/mm? chez
les enfants de 1 a 10 ans et <50.000/mm? chez
les plus de 10 ans, sans élargissement
médiastinal a la radiographie thoracique, sans
chimiothérapie au préalable. Les enfants
présentant une trisomie 21 n’étaient pas inclus.

Nous avons exclu les enfants présentant
une leucémie autre que LAL 1 ou 2 apres
relecture des lames de myélogramme a Paris,
dans le service du Professeur Guy Leverger.

Pour les enfants répondant aux critéres
d’inclusions, nous avons étudié [I’état
nutritionnel de I’enfant, les principales
manifestations cliniques de la maladie (fievre,
douleur osseuse, syndrome hémorragique,
syndrome tumoral), les critéres biologiques et
I’évolution de la maladie. Les données ont été

analysées par le logiciel R et un seuil de

significativité de p < 0,05 a été retenu.
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RESULTATS

Durant la période d’étude, 57 cas de
LAL ont été colligés dont 22,8% de type 1 et
77,2% de type 2. Les enfants étaient &gés de 1 a
dans 45,6%

prédominance masculine (sex ratio : 1,7).

5 ans des cas avec une

En fin d’induction, 49 enfants, soit 86%

Parmi ceux qui sont en rémission
compléte, 30 étaient en rémission compléte
persistante sans événement de vie négatif, soit
61,2% des enfants.

Suite a I’induction, 3 enfants (6,1%)
sont décédés, une rechute a été retrouvée chez
14 enfants (28%) dont 12 sont décédés, et 2

(4,1%) ont abandonné le traitement.

étaient en rémission compléte (RC), 4 (7%) ont Il n’y a pas eu de lien significatif entre le
genre, 1’age, 1’état nutritionnel, le nombre de
le type de LAL,

médullaire et la corticosensisibilité (tableau 1).

eu un échec d’induction et les 4 (7%) restants

leucocytes, la Dblastose

ont abandonné le traitement.

Tableau I. Tableau récapitulatif des facteurs de mauvais pronostic des LAL traités par le protocole GFAOP 2005

RC persistante Eléments de vie négatifs

Variables
N= 30 (54%0) N= 25 (45%)

Masculin 19(34,5) 15(27,3)

Genre 0,8
Féminin 11(20) 10(18,2)
> 10 ans 4(7,3) 4(7,3)

Age 0,78
<10 ans 26 (47,3) 21(38,1)
Normal 23(41,8) 22 (40)

Etat nutritionnel 0,18
Maigre 7(12,7) 2 (3,6)
< 10x 10 3/mm3 18(32,7) 14(25,5)

Nombre de GB 10-50 x10 3/mm3 10(18,2) 6(10,9) 0,30
50-100x103 /mm3 2(3,6) 5(9,1)
Type 1 7(12,8) 6(10,9)

Type de la LAL 0,95
Type 2 23(41,8) 19(34,5)
<90% 16(29,1) 14(25,5)

Blastose médullaire 90-94% 8(14,5) 5(9,1) 0,82
95-100% 6(10,9) 6(10,9)
Bonne réponse 29(52,7) 20(36,4)

Corticosensiblité 0,79
Mauvaise réponse 1(1,8) 1(1,8)
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DISCUSSION

Cinguante-sept cas de LAL étaient inclus
dans notre étude avec une fréguence annuelle de
5,7 cas. Cette fréquence est similaire a I’étude
de Togo B et al au Mali [7]. Dans les pays
développés comme au Royaume Unis, la
fréquence de LAL est nettement supérieure a
celle de notre étude avec une fréguence annuelle
de 227 cas [8]. La difficulté d’accés au soin et
I’absence de couverture sanitaire constituent
encore a Madagascar un grand probléme pour le
diagnostic des LAL.

La tranche d’dge retrouvée dans cette
étude était similaire aux données de la littérature
[2].

Des études effectuées en Amérique
centrale et en Turquie ont retrouvé
prédominance avec des sex ratio respectifs de
1,3 [9] et 1,2 [10] similaire a celui de notre
étude.

L’hyperleucocytose supérieure a
50.000G /dI est décrite dans la littérature comme
le premier facteur de mauvais pronostic des
LAL identifié [11], le pronostic est d’autant plus
mauvais gue la leucocytose est importante. Mais
cela n’a pas été prouvé dans notre étude p=0,30.

L’anémie et la thrombopénie ne
constituaient pas des facteurs de mauvais
pronostic dans notre étude, ce qui rejoint les
données de la littérature. Elles traduisent
seulement la profondeur de 1’envahissement
médullaire [3-5].

Pour les enfants de notre étude, traités
selon le protocole de GFAOP 2005, la rémission

complete en fin d’induction était de 86%. Ce
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résultat est supérieur a celui retrouvé au
Pakistan qui a une rémission complete de 69,9%
[12], mais est de loin inférieure aux résultats des
enfants traités par le protocole BFM 2000 dans
les pays développés, ou la rémission complete
est de 97,8% [13]. Ce pourcentage élevé dans
les pays développés est li¢ a I’étude de la
(MRD) qui

d’intensifier la chimiothérapie pour les patients

maladie  résiduelle permet
«mauvais répondeurs» a risque élevé de
rechute [14].

L’absence d’¢tude de Ila maladie
résiduelle & Madagascar nous fait poser la
question sur [’utilit¢ de I’intensification de la
chimiothérapie en phase d’induction.

La probabilité de survie globale sans
événement des enfants sous le protocole
GFAOP 2005 retrouvé dans cette étude était de
52%. Cette survie globale est de 93% pour les
enfants traités sous le protocole frangais
FRALLE 2000 [15]. Cet écart peut étre lié a la
différence de protocole tant sur la durée de la
polychimiothérapie que sur les molécules
utilisées. 1l serait probablement bénéfique pour
nos patients de prolonger la durée du traitement,
surtout en phase d’entretien pour avoir une
survie globale supérieure aux chiffres actuels.
Beaucoup de facteurs génétiques et moléculaires
sont identifies comme facteurs de mauvais
pronostic [16]. Ces examens ne sont pas encore
disponibles & Madagascar, et pourtant pourraient
faciliter la prise en charge afin d’établir un
protocole personnalisé en fonction du risque de
chaque patient. Nous suggérons ainsi une

amélioration du plateau technique local afin

d’améliorer la prise en charge.
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La connaissance des facteurs de risque est
essentielle pour prédire I’issue de chaque
patient. Il serait important d’organiser des
formations pour les personnels de santé pour
une meilleure connaissance des leucémies, afin
de ne pas retarder le diagnostic et laisser la
pathologie évoluer pour étre de mauvais
pronostic.

De plus, une sensibilisation par le
Ministere de la Santé via les médias et les agents
communautaires  serait  intéressante  pour
informer et éduquer la population sur la
possibilité de guérison et sur la disponibilité des
molécules de chimiothérapie au sein de 1’Unité

Pilote fournis par le GFAOP pour les leucémies
a risque standard.

CONCLUSION

La leucémie aigué lymphoblastique est
un probléme de santé publique a Madagascar
comme dans les pays développés.

Les résultats de notre étude sont tres
encourageants, car le pronostic tend a
s’améliorer grace aux progrés thérapeutiques.
Mais des efforts restent encore a fournir pour
I’amélioration de la prise en charge et dans

I’identification des facteurs de risques.
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