Rta dont I'expression déclenche la réactivation virale. Les
transcrits non codants sont essentiellement représentés
par les EBERs (EBV-encoded small RNA), les ARN BARTs et
les micro-ARN mi-BART et mi-BHRF. Ces produits viraux
assurent I'établissement de la latence et la réplication du
génome viral dans les lymphocytes B mais peuvent avoir un
effet oncogénique direct, favorisant I'’émergence d’un clone
tumoral. lls peuvent en effet, contribuer a maintenir un
signal de prolifération, acquérir une résistance a I'apoptose,
échapper au systéme immunitaire tout en favorisant un
microenvironnement tumoral et une instabilité génétique
propice a la tumorigenése (21,22). Dans le CG ou dérivent
les cellules de LB, les cellules EBV+ expriment les protéines
LMP1, LMP2, EBNA1 et les transcrits non-codant EBERs
(Latence Il). LMP1 peut induire une expression aberrante
du géne AICDA favorisant une instabilité génomique (23)
et augmentant le risque de survenue de translocation.
LMP1, LMP2, EBNA1 et les transcrits non-codant EBERs
exercent également un effet anti-apoptotique sur les cellules
infectées (24-27), permettant d'échapper a [I'apoptose
induite par la surexpression de MYC, conséquence de la
translocation chromosomique. A I'état normal, ces cellules
vont éteindre I'expression des protéines LMP1 et 2, sortir
du CG et se différencier en cellules mémoires qui expriment
occasionnellement la protéine EBNA1 au cours du cycle
cellulaire ou en plasmocytes aboutissant a un cycle lytique.
En revanche, en cas de translocation, la prolifération induite
par la surexpression de MYC maintient les cellules en cycle a
la sortie du CG, d’ou I'expression isolée d’EBNA1 dans les LB
(figure 1B). EBV peut également induire par des mécanismes
épigénétiques, une dérégulation de I'expression de nombreux
génes contribuant a 'oncogenése (28-30).
Endehorsdelasurexpressiond’AlID induite par les protéines
EBNA3C (31) et LMP1 (23) ou des dommages oxydatives
d’ADNinduits par EBNA1(32),il existe trés peude données sur
I’existence d’un réle plus direct joué par le virus EBV dans les
mécanismes de formation de latranslocation chromosomique
au cours du LB. Trois conditions sont nécessaires pour qu’une
translocation entre deux chromosomes se produise : i) une
cassure doubles-brins d’ADN sur les deux chromosomes;
ii) une réparation non homologue de ces cassures ; et iii)
une proximité spatiale des partenaires de translocation
(33). Les cellules eucaryotes sont caractérisées par une
organisation hiérarchique de l'architecture nucléaire, les
chromosomes et les génes occupant des positions radiales
préférentielles, variables d’'un type cellulaire a un autre
(34-36). Ces positions peuvent cependant varier au cours
de processus physiologiques (différenciation, réplication,
réparation de 'ADN...) ou pathologiques (cancers, infections
virales...). Dans le noyau des lymphocytes B, MYC et IGH
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occupent des compartiments différents, séparés par au
moins 40% de I'espace nucléaire (37,38). Ainsi la survenue
de la translocation t(8 ;14) du LB entre MYC et IGH dans les
lymphocytes B requiert un remodelage de leur architecture
nucléaire qui pourrait secondairement induire cette proximité
entre MYC et IGH. Nous avons récemment mis en évidence,
pour la premiére fois, un réle important du cycle lytiqgue d’'EBV
dans la survenue de cet événement. Nous avons montré que,
in vitro, la réactivation du virus EBV dans les lymphocytes B
infectés de facon latente, augmentait significativement la
proximité entre les loci MYC et IGH. En développant un modéle
cellulaire expérimental basé sur la technologie d’ingénierie
génique CRISPR/Cas9 et dans lequel nous pouvons induire
la translocation t(8 ;14) a un niveau détectable par gqPCR,
nous avons prouvé que la proximité MYC-IGH induite par la
réactivation d’'EBV augmentait significativement le taux de
translocation en cas de cassures doubles brins simultanées
sur les deux loci (22). Ces résultats apportent une nouvelle
approche de la pathogeneése du LBe (figure 1B). En effet, dans la
forme endémique du LB, EBV est associé a différents cofacteurs
(Plasmodium falciparum, Euphorbia tirucalli, et potentiellement
Aflatoxine B1) qui partagent tous la capacité de pouvoir
réactiver le virus in vitro et in vivo (voir paragraphes suivants).

Roéle du Plasmodium falciparum

Plusieurs études ont confirmé I'hypothése d'un lien entre
le Plasmodium falciparum et le LBe (39-42). Une sensibilité
accrue au développement de lymphome a été observée chez
les souris exposées de facon chronique au Plasmodium (43). Sur
le plan épidémiologique, une nette diminution de l'incidence
du LBe a été notée parallelement a I'application des mesures
de lutte contre le paludisme (42,44). Le risque de développer
un LBe augmenterait également avec le nombre de traitement
antérieur anti-palustre et donc avec le nombre d'épisode
antérieur de paludisme (40). Des études plus récentes réalisées
en Uganda et au Malawi ont montré un risque de développer
un LBe 5 a 12 fois plus élevé chez les sujets présentant un taux
élevé d’anticorps dirigés contre des extraits de schizontes de
Plasmodium falciparum (40,42,45).

Dans la pathogenese du LBe, P. falciparum agirait en
potentialisant l'effet du virus EBV. En effet, le LBe est 13
fois plus fréquent chez les enfants co-infectés par EBV et P.
falciparum (42,46,47). En plus d’'une stimulation polyclonale
des lymphocytes B, Plasmodium falciparum, via une interaction
du domaine CIDR1a (Cysteine-rich interdomain region 1 «)
de sa protéine PfEMP1 (Plasmodium falciparum erythrocyte
membran protein 1) exprimé par les érythrocytes infectés avec
les lymphocytes B infectés, favoriserait la réactivation du
virus EBV (48,49). Des études sérologiques ont confirmé que
les enfants co-infectés par EBV et Plasmodium falciparum font



plus d’épisodes de réactivation avec des taux d’lgG anti VCA,
anti-EA-D et anti-Zebra plus élevés comparés aux enfants
non infectés par Plasmodium falciparum (40,50). De plus, une
infection aiglie a Plasmodium falciparum est associée a des
charges virales EBV élevées (Nije 2009, Donati 2006 de Roch
2015). Laugmentation du pool de cellules B infectées par EBV,
en conséquence de la réactivation virale, est associée a une
diminution de la réponse immunitaire T cytotoxique anti-EBYV,
également induite par le parasite (51,52). Parallélement a son
réle de cofacteur du virus EBV, Plasmodium falciparum pourrait
avoir un effet direct sur la formation de la translocation MYC-
IGH en induisant une expression aberrante d’AID via une
signalisation dépendante du TLR9 (53-55). Ainsi, Plasmodium
falciparum réactive le virus EBV, favorisant la proximité
entre MYC-IGH tout en induisant une surexpression d’AID
qui introduit des cassures doubles brins dADN sur IGH.
La proximité de MYC avec IGH augmente le risque d'étre
simultanément ciblé par AID et donc le risque de translocation
(figure 1B).

Role de la plante Euphorbia tirucalli

Euphorbia tirucalli est une plante trés répandue en Afrique,
avec une répartition géographique superposable a la
ceinture du lymphome. Elle y est utilisée a visée ornementale,
médicinale ou parfois les enfants peuvent jouer avec son latex
(56). Elle a été plus fréquemment retrouvée dans les maisons
des enfants atteints de LBe que dans celles des enfants sains
(57-59). Le latex d’ Euphorbia tirucalli contient une substance,
le 4-deoxyphorbol ester (58,60), trés proche du promoteur de
tumeur TPA, un phorbol ester isolé de I'huile de croton, elle-
méme extraite 3 partir d'une autre plante de la famille des
Euphorbiaceae (61). Ces substances potentialisent le pouvoir
transformantd’EBV (62) etinduisentlaréactivationd’EBV dans
lescellulesBinfectées(59,61,63).Ellessontégalementcapables
de moduler I'immunité cellulaire T spécifique anti-EBV (62,64)
et méme d’induire des réarrangements chromosomiques in
vitro et in vivo (64-66). Ces réarrangements chromosomiques
impliquent assez souvent le chromosome 8 avec activation
de l'oncogene MYC (63,66). Euphorbia tirucalli apparait ainsi
comme un cofacteur du virus EBV dans la pathogenése du LBe
essentiellement en induisant la réactivation du virus.

Un réle de I'aflatoxine B1 (AFB1) ?

AFB1 est produit par des champignons du genre Aspergillus qui
sont trés répandus en Afrique subsaharienne (67). Il contamine
une grande variété de produits agricoles mal conservés tels
que le blé, I'arachide, le mais, le riz... qui sont souvent la base
du régime alimentaire dans ces zones géographiques. De
plus, une exposition trés précoce a I'AFB1, dés la période in
utéro est rapportée (68-71). AFB1 est surtout connu pour

son association avec le cancer primitif du foie (72). Son réle
dans l'apparition d’autres cancers (poumon, tube digestif, sein,
vésicule biliaire, peau...) a également fait I'objet de diverses
études (73), mais il n’existe pas encore de preuves formelles
de son implication dans les hémopathies malignes en général
et dans le LB en particulier. Des données expérimentales
intéressantes encouragent cependant a approfondir la
thése d’un role de 'AFB1 dans le LB, en collaboration avec le
virus EBV. Une étude a démontré in vitro et sur des modéles
animaux l'aptitude de 'AFB1 a réactiver le cycle lytique d’'EBV
et la coopération entre AFB1 et EBV dans la transformation
des lymphocytes B (74). Des motifs spécifiques de méthylation
de I'ADN identifiés dans des lignées cellulaires de LB EBV-
positives ont également été retrouvés dans 'ADN extrait du
sang de nourrissons gambiens avec une forte exposition in
utero a I'AFB1 (70). Ces données supportent la possibilité de
I'implication de I'AFB1 dans le développement du LBe en tant
que cofacteur du virus EBV, au méme titre que Plasmodium
falciparum et Euphorbia tirucalli. LAFB1 peut fortement
induire une recombinaison mitotique dans des lignées
cellulaire lymphomateuses murines (75) et lymphoblastoides
humaines (76). Ces recombinaisons mitotiques pourraient
favoriser la formation de translocations chromosomiques.
LAFB1 peut exercer des effets génotoxiques, mutagéniques
et immunosuppressives (73,75,77,78), essentiellement par
I'intermédiaire des adduits qu’elle forme avec ’ADN (78). Ainsi,
un effet direct de 'AFB1 sur les cellules B, indépendamment du
virus EBV n’est pas a écarter.

Conclusion

Le LBe est une pathologie multifactorielle dont les mécanismes
de développement sont complexes et étroitement liés a
des facteurs infectieux et environnementaux propres a
I’Afrique subsaharienne. Certains facteurs émergents comme
’AFB1, nécessitent des études plus poussées en particulier
épidémiologiques pour mieux asseoir le lien avec le LBe. Des
projets de recherche fondamentale sont également requis
pour mieux caractériser les mécanismes d’oncogeneéses induits
par ces facteurs sur les lymphocytes B des enfants africains.
Une meilleure connaissance de ces mécanismes participerait
a l'élaboration de stratégies préventives et thérapeutiques.
Dans ce sens, la récente mise en place a Dakar d’'un centre de
référence pour le diagnostic des cancers de I'enfant pourrait
beaucoup faciliter la réalisation de ces projets de recherche.
En effet, il s’agit d’un projet soutenu par le programme « My
Child Matters » de la Fondation Sanofi Espoir et I'Alliance
Mondiale Contre le Cancer, en collaboration avec I'Université
Cheikh Anta Diop et les hopitaux universitaires Aristide Le
Dantec et Dalal Jamm a Dakar, avec un volet important axé sur
la formation et la recherche. m
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La malnutrition est fréquente chez les enfants atteints de cancer et constitue un facteur de
mauvais pronostic. Le but de cette étude était d’évaluer I'état nutritionnel des enfants dgés de
0 a 59 mois atteints de cancer et de déterminer la prévalence de la malnutrition en oncologie
pédiatrique. Méthodologie : il s'agissait d’'une étude rétro-prospective réalisée dans |'unité
d’oncologie pédiatrique de Bamako, du 1°" janvier au 30 juin 2019. L'étude avait intéressé 46

enfants adgés de 0 a 59 mois, suivis pour cancer. La malnutrition avait été évaluée au moment

du diagnostic, en se basant sur les données anthropométriques (rapport poids/taille, périmétre
brachial). Résultats : la malnutrition était présente chez 34% de la population étudiée. Les
nourrissons représentaient 30% des malnutris et provenaient le plus souvent de milieu socio-
économique défavorisé (94%). Sur la base de |'indice poids/taille, 63% des patients avaient une
malnutrition sévére et 37% une malnutrition modérée. Le périmétre brachial était inférieur a la
normale dans 81% des cas. Les cancers les plus fréquents étaient le rétinoblastome, la leucémie
et le néphroblastome. Conclusion : L'évaluation de I'état nutritionnel doit donc étre intégrée

dans les soins administrés a tout enfant suivi en oncologie afin d’optimiser sa prise en charge
nutritionnelle. La prise en charge adéquate de la malnutrition permettra d’améliorer la qualité de

vie des patients atteints de cancer.

e cancer est une maladie inflammatoire qui altére la

qualité de vie, conduisant a un mauvais pronostic. La

malnutrition constitue un probléeme majeur en oncologie
pédiatrique surtout dans les pays a ressources limitées (1).
La majorité des cas de cancers pédiatriques survient avant
I'dage de 5 ans et la plupart des patients vivent dans les pays
en développement, ol la prévalence de la malnutrition peut
dépasser 50% (2,3). Les enfants atteints de cancer sont
particulierement vulnérables ala malnutrition. Les prévalences
rapportées vont de 6 a 90% selon le pays dans lequel I'étude a
été menée, la méthode utilisée pour classer I'état nutritionnel,
le diagnostic, le moment de I'évaluation nutritionnelle et le
statut socio-économique du patient (1,2,4,5). Au Mali, les
cancers fréquemment diagnostiqués et traités chez I'enfant
sont les lymphomes, le rétinoblastome, le néphroblastome et
les leucémies (3). Les signes de la malnutrition dépendent de
la localisation de la tumeur et de son stade, et de l'intensité de
la chimiothérapie (1,6). Une nutrition adéquate joue un roéle
déterminant dans la réponse a la chimiothérapie, la qualité
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de vie et diminue le colt des soins anticancéreux (5, 6). Dans
les pays en développement, I'état de santé est généralement
influencé négativement par les maladies infectieuses et la
malnutrition (7,8). Limpact de la malnutrition en oncologie
pédiatrique est sous-évalué ; alors qu’elle peut augmenter le
risque infectieux, diminuer 'autonomie et altérer la qualité
de vie du malade (2). Le but de ce travail était d’évaluer I'état
nutritionnel des enfants agés de 0 a 59 mois atteints de cancer
et de déterminer la prévalence et les aspects cliniques de la
malnutrition en oncologie pédiatrique.

Méthodologie

Létude avait été réalisée dans I'unité d'oncologie pédiatrique
(UOP) en collaboration avec I'Unité de Récupération et
d’Education Nutritionnelle Intensive (URENI) du Centre
Hospitalier Universitaire Gabriel Touré de Bamako. LUOP
est le seul site de prise en charge des enfants atteints de
cancer au Mali. Il comporte dix (10) salles d’hospitalisation
individuelle, une salle pour la préparation de la chimiothérapie,



une infirmerie (salle de soins), une salle de consultation. Le
personnel de 'UOP était composé de cing infirmiéres, quatre
oncologues-pédiatres et un médecin généraliste. Celui de
URENI était constitué d’'un pédiatre superviseur et de
trois techniciennes de santé. Il s’agissait d’'une étude retro-
prospective réalisée durant la période allant du ler janvier
2019 au 30 juin 2019. Elle avait intéressé tous les patients
agés de 0 a 59 mois, suivis pour cancer dans 'unité d’'oncologie
pédiatrique. Le statut nutritionnel avait été évalué au moment
du diagnostic. Pour classer I'état nutritionnel clinique, nous
avons utilisé les courbes poids pour taille, taille pour age,
poids pour dge Z scores recommandées par I'OMS (2007)
et le périmétre brachial pour les < 5 ans. La malnutrition
était définie par rapport au poids/taille [>-3 & < -2 z-score
(malnutrition modérée), < -3 z-score (malnutrition sévére)]
ou au périmeétre brachial : < 115 (malnutrition sévére) ; 115 <
PB < 125 (malnutrition modérée) (8). Chez les enfants atteints
de tumeurs solides ou présentant un cedéme, le poids peut
étre trompeur ; le périmétre brachial est mieux indiqué pour
évaluer la malnutrition (8). Le diagnostic de cancer était retenu
aprés une confirmation anatomopathologique. La collecte
des données a été faite a l'aide d’'un questionnaire préétabli.
Les dossiers médicaux avaient été revus rétrospectivement
pour recueillir les données constatées a I'admission : 4ge, sexe,
profession et niveau d’instruction des parents, la résidence,
les circonstances de découverte du cancer, le type de cancer.
Les informations sur I'état nutritionnel (rapport poids/taille,
rapport taille/age, rapport poids/age, périmétre brachial) et le
devenir des patients avaient été recueillies a l'interrogatoire
de maniére prospective. Les données, saisies sur Microsoft
Word 2016, ont été analysées sur le logiciel SPSS 20.

Resultats

Sur 47 patients agés de 0 a 59 mois suivis pour cancer a 'UOP,
16 souffraient de malnutrition cliniquement décelable, soit
une prévalence de 34%. Les principales caractéristiques
sociodémographiques et les signes révélateurs du cancer et de
la malnutrition sont rapportés dans le tableau 1.

Les nourrissons représentaient 31% des patients. Il y’avait
autant de garcon que de fille (sex-ratio = 1). Quarante-quatre
pour cent vivaient a Bamako et 80% provenaient de milieu
socioéconomique défavorable. Les meéres étaient le plus
souvent des ménagéres (94%), non scolarisées dans 75%
des cas. Le délai moyen de consultation était de 10 semaines
(les extrémes : 4 et 48 semaines). Les méres avaient pratiqué
I'allaitement maternel exclusif jusqu’a six mois dans 94%
des cas. La plupart des nourrissons (63%) avait débuté la
diversification alimentaire avant I'dge de 7 mois.

Les principaux signes cliniques de la malnutrition étaient
le pli cutané (38%), et les yeux enfoncés (19%). Une masse

abdominale avait été observée chez 31% des patients. Le
périmétre brachial était inférieur a la normale (<125 mm)
dans 81% des cas et <115mm chez 75% des patients atteints
de néphroblastome. Une malnutrition aigué sévere avaient
été observée chez 63% des patients et 37% avaient une
malnutrition modérée. Le rétinoblastome, la leucémie et le
néphroblastome (75%) étaient les principaux types de cancers
rapportés chez les patients atteints de malnutrition (tableau
2).

Les patients avaient recu une chimiothérapie intensive dans
87% des cas.Unechirurgieinvasive avait été réalisée dans 56%
des cas, une transfusion dans 56% et une antibiothérapie dans
38%. Les patients étaient suivis a 'URENI dans 75% des cas
et dans l'unité de récupération et d’éducation nutritionnelle
ambulatoire sévére (URENAS) dans 25%.

Des enfants sévérement malnutris (56%) avaient recu une
préparation lactée a faible teneur en protéines appelée F-75
durantlaphasedestabilisation. Puis elle a été progressivement
remplacée au bout de 2 ou 3 jours (phase de transition) par une
préparation lactée plus calorique et plus riche en protéines
appelée F-100 lors de la phase de réadaptation. Dans certains
cas (19%), les enfants ont recu des Aliments Thérapeutiques
Préts a 'Emploi (ATPE) au cours de la phase de récupération.

Ces aliments sont composés de pate d’arachide, de
micronutriments, de graisses végétales et de vitamines.
La prise en charge nutritionnelle des enfants souffrant de
malnutrition aigué ou modérée reposait sur une utilisation
optimale des aliments disponibles localement et des
suppléments alimentaires.

La durée du séjour a 'URENI était supérieure a 2 semaines
dans 73% des cas et 44% des enfants étaient décédés.
Lévolution des patients est expliquée en détail dans le tableau
3. Labandon de traitement était constaté chez les enfants de
péres paysan ou ouvrier.

Discussion

Cette étude comporte des limites qui peuvent étre liées a son
caractére rétro-prospectif, mono-centrique et a I'insuffisance
de données biologiques pour la définition des cas. La
prévalence obtenue dans cette étude était comparable aux
tauxretrouvés danslalittérature (10245 %) (1, 9). Lestimation
de la prévalence de la malnutrition dépend des marqueurs
choisis pour la définir et de la population étudiée (type de
tumeur, stade évolutif, traitements mis en ceuvre, etc.) (10).
Habituellement, I'état nutritionnel est défini selon les critéres
de Waterlow ou en calculant I'indice de masse corporelle (IMC
en kg/taille), qui est un bon reflet de la composition du corps
(6,8). Le principal avantage de cette méthode est sa simplicité
mais elle peut étre source d’erreur chez le patient atteint de
grosse tumeur solide ; les masses tumorales pouvant atteindre
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Tableau 1: Caractéristiques générales des patients

Variables Effectifs

intermédiaire, les décés évitables dus aux cancers

o de I'enfant résultent d’'une absence de diagnostic,
(]

Sexe Féminin 8 50 d'un diagnostic erroné ou tardif, de difficultés
Masculin 8 30 d’accés aux soins, de I'abandon du traitement, de
Age 6323 mois 5 31 la toxicité des traitements et de taux de rechute
24 3 35 mois 5 31 . . fs
36 3 59 mois % 38 plus élevés (3,16,17). La plupart des enfants étaient
' ) sous allaitement maternel exclusif jusqu’a I'age de 6
fcléslgfjteurs k,?:scgggfommale Z gé mois (94%). Selon des chercheurs suédois, il n'existe
des cancers Adénopathies 2 13 aucune relation entre la durée de l'allaitement et la
Céphalées 1 6 , e . .
Deulaur shdemiinele 1 6 survenue d'un cancer pédiatrique ; mais des études
Fievre 1 6 plus récentes précisent que l'allaitement avait un
Strabisme 1 6 .
Vomissement 1 6 effet protecteur contre certains types de cancer
Périmatre <115 mm 6 18 pédiatrique (neuroblastome, leucémie) (18,19). Des
brachial >21152< 125 mm 7 44 auteurs indiens affirment méme que le taux élevé
2125 mm 3 19 ) . . . . .
R <25 -37 score 6 38 d’allaitement au sein pourrait expliquer la faible
poids /taille <-3Zscore 6 38 incidence du cancer pédiatrique dans leur pays (20).
Z score normal 4 24 .
La malnutrition et le cancer rendent les enfants
Typede Malnutrition modéré 6 37 plus vulnérables aux infections. Les cancers et leur
malnutrition Malnutrition sévére 10 63

Tableau 2: Répartition des patients selon le type de cancer

traitement sont sources de complications digestives
(nausées, vomissements, diarrhée, occlusion) ou

extradigestives (douleurs, anorexie, asthénie)
Types de cancer Effectifs n(=16) % favorisant la dénutrition.
Rétinoblastome 6 38 L . A fond |
| euiits 3 19 a nutrition est un élément fondamenta
Néphroblastome 3 19 des soins aux patients pédiatriques atteints de
Médulloblastome 2 13 .. . ..
Lymphome de Burkitt 1 6 cancer. Une nutrition adéquate et appropriée est
Hepatoblastome 1 6 nécessaire pour maintenir une croissance et un

Tableau 3: Répartition des patients selon I'évolution

développement optimaux. Une nutrition adéquate
est susceptible d’'améliorer la survie, de réduire la

L'évolution Effectifs % toxicité et d’'améliorer la qualité de vie (14).
Absence de rémission 10 63 .. . .
e e 6 38 Les principaux types de cancers diagnostiqués
Abandon de traitement 3 19 dans cette étude étaient le rétinoblastome, la
Perdu de vue 1 6 Lo 3 A

Décés 7 44 leucémie et le néphroblastome. Ces résultats

parfois 10% du poids corporel (1). Il est alors préférable
d’utiliser d’autres paramétres anthropométriques comme le
périmétre du bras ou I’épaisseur du pli cutané tricipital (6).

Le périmétre brachial est donc recommandé dans ces
situations et sa prise réguliére pourrait aider a prévenir un
retard de croissance chez I'enfant atteint de tumeur solide
(8,11). Les critéres biologiques pour I'évaluation nutritionnelle,
notamment le dosage du taux de pré albumine, sont discutés
mais il 'y a pas de consensus et leur pratique au quotidien
n'est pas courante (1,13). Lévaluation de la croissance est
donc l'outil le plus utile pour définir I'état de santé et I'état
nutritionnel d’'un enfant atteint de cancer 1,13). Elle doit étre
réalisée le plus tét possible et répétée régulierement afin
d’adapter la prise en charge nutritionnelle. Dans cette étude,
la majorité des patients provenait de milieu socio-économique
défavorisé. Selon la littérature, dans les pays a revenu faible ou
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dépendent en partie de la méthodologie adoptée.

Selon la littérature, la proportion de patients
souffrant d'insuffisance pondérale varie considérablement en
fonction du type de cancer (14,23). En oncologie, les enfants
a haut risque de malnutrition sont ceux atteints de tumeurs
solides (la tumeur de Wilms ou le neuroblastome), de cancers
métastatiques ou de cancers traités par une chimiothérapie
intensive (6,14,23). Par contre, la prévalence de la dénutrition
est beaucoup plus faible chez les enfants atteints de leucémie
aiglie lymphoblastique et de lymphome de Hodgkin (9,14).
Dans I'étude de Murphy et al, les enfants atteints de tumeurs
hématologiques avaient tendance a l'obésité due a Ia
corticothérapie (9).

Dans cette étude, la prise en charge nutritionnelle avait
consisté essentiellement a la prise d’aliments thérapeutiques
(lait thérapeutique et Plumpy-Nut).

Il n'existe pas de protocole ou de méthodologie rationnelle
pour I'évaluation et le traitement des problémes nutritionnels,



ce qui limite les interventions diététiques. Des études
approfondies sont nécessaires pour aider a I'établissement de
protocoles diététiques chez I'enfant atteints de cancer.

Une évaluation nutritionnelle et une prise en charge
nutritionnelles précoces pourrait améliorer la morbidité et
la mortalité. Un taux élevé de malnutrition aigué avait été
observé chez les patients atteints de néphroblastome au
moment du diagnostic (45-55%) (23, 24). Les taux de déces et
d’abandondetraitement étaient considérablement élevés dans
cette étude (44% et 25%) acause certainement de I'absence de
soutien psychologique et économique.

Conclusion

Compte tenu de la forte prévalence de la malnutrition pendant
le cancer chez l'enfant, I'évaluation nutritionnelle doit étre
obligatoirement réalisée de facon précoce, dés le diagnostic
et pendant toute la durée de la prise en charge. Bien que de
nombreux facteurs contribuent a cette dénutrition, I'accés a
des agents de santé bien formés et compétents est nécessaire
pour un traitement efficace et une réduction des morbidités
chez les enfants atteints de cancer. Il serait alors important
d’élaborer des protocoles de prise en charge de la malnutrition
de I'enfant atteint de cancer.m
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Le Centre de Référence pour le Diagnostic des Cancers de I’'Enfant (CRDCE), projet soutenu

par la Fondation Sanofi Espoir avec I'ONG Alliance Mondiale Contre le Cancer (AMCC),

les hépitaux universitaires Aristide Le Dantec et Dalal Jamm et la Faculté de Médecine de
I’'Université Cheikh Anta Diop de Dakar a pour objectif d’améliorer le diagnostic afin de réduire
I'importante différence de prise en charge des cancers de |’enfant entre les pays du nord et

du sud. La formation et la recherche du CRDCE et les liens s’ouvrant vers les pays de la sous-
région d'Afrique de I'Ouest permettront d’en assurer la pérennité.

ans le monde, chaque année, selon les données
de I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS), entre
300 000 et 400 000 enfants sont atteints de cancer.
Dans les Pays a revenu faible ou intermédiaire, seuls 20%

d’entre eux guérissent, a l'inverse des pays a haut revenu ou
80% des cas de cancer de I'enfant sont déclarés guéris. En
2018, 'OMS a lancé une initiative mondiale pour les cancers
de I'enfant afin de parvenir a un taux de guérison de 60% au
moins pour tous les enfants dans le monde en 2030.

Les difficultés d’accés aux soins, le colt des traitements,
les abandons de traitement, I'insuffisance de développement
des soins palliatifs mais aussi I'absence de diagnostic ou la
non précision de celui-ci sont les principales causes du faible
pourcentage de guérison des enfants dans les pays a revenu
faible ou intermédiaire.
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Au Sénégal, pays de plus de 16 millions d’habitants dont
la moitié a moins de 20 ans, 200 cas annuels de cancers de
I'enfant sont rapportés. La moitié de la population vit autour de
la capitale, Dakar, ol se situe une unité d'oncologie pédiatrique
a'’hopital universitaire, Aristide Le Dantec. Cette unité, en lien
avecune ONGfrancaise,le Groupe Franco-Africaind’'Oncologie
Pédiatrique (GFAOP) prend en charge les enfants atteints
de Cancer. Autour de cette unité, les services de diagnostic
comme I’hématologie biologique et I'anatomie et cytologie
pathologiques ont développé une structuration diagnostique
permettant I'implantation d’'un Centre de référence pour le
Diagnostic des Cancers de I'Enfant (CRDCE) avec le soutien
de la Fondation Sanofi Espoir dans le cadre du programme
« My Child Matters » (MCM) avec I'Alliance Mondiale Contre le
Cancer (AMCC), branche francaise de I'International Network



for Cancer Treatment and Research (INCTR). En effet, 'AMCC
est impliquée dans les cancers de l'enfant en lien avec le
GFAORP et elle développe depuis plus de 10 ans, un programme
de pathologie orienté vers le diagnostic, la formation et la
recherche tant pour les cancers de I'adulte que ceux de I'enfant

(1).

Le projet, les réalisations et les perspectives du
CRDCE

Le projet

Initié en 2020, développé en 2 phases : 2020-21 puis
2022-2024, le projet du CRDCE a pour obijectif principal
d’assurer sans retard, le diagnostic cytologique, histologique,
immunologique, moléculaire et génétique des cancers
de l'enfant selon les critéres définis par 'OMS. Ce projet
ambitieux, sous tendu par la formation et la recherche en lien
aveclesinstitutions académiques du Sénégal sera développé en
synergie avec d’autres pays d’Afrique de I'Ouest, en particulier
anglophone comme le Ghana renforcant l'ouverture vers la
sous-région.

La structuration du CRDCE est une Fédération respectant
et amplifiant les axes et compétences de chacun des sites de
la Fédération selon le schéma de la figure 1, permettant le
développement de chacune des structures avec une spécificité:
© L’hématologie biologique de I'hépital A. Le Dantec pour

la cytologie et la cytochimie, puis la cytogénétique et |a

biologie moléculaire lors de la 2éme phase, dans le secteur

d’hématologie de la Faculté de Médecine de I'Université

Cheikh Anta Diop (UCAD) ; 'immunophénotypage par

cytométrie en flux dans le service d’hématologie biologique

de I'hépital Dalal Jamm ; 'ensemble de ces techniques
permettant la caractérisation des leucémies aigués et
lymphomes, cancers les plus fréquents de I'enfant en

Afrique (2).
© Linstallation du secteur d’anatomie et cytologie

pathologique d’oncologie pédiatrique au sein de la

Faculté de Médecine de 'UCAD avec la mise en place

des techniques d’'immunohistochimie et la connexion

avec la cytogénétique et la biologie moléculaire pour la

caractérisation des tumeurs solides de I'enfant. Dans

ce secteur, se situe la banque tissulaire, cellulaire et

plasmatique, permettant la conservation des échantillons

et biopsies a -90°C.
© Latélé-pathologie, permettant 'obtention rapide
d’échanges diagnostiques ou d’un second avis d’experts

est amplifiée avec une plateforme déja existante (3) et

développée dans le cadre du programme pathologie de

’AMCC et qui sera prochainement améliorée en lien avec

I'Université de Bale.
© Lensemble de la Fédération est coordonné par une

Assistante de Recherche clinique avec la mise en place
d’'une banque de données répondant aux critéres éthiques
envigueur.

Les réalisations

Du dernier trimestre de I'année 2020 jusqu’en juin 2021,
'ensemble des objectifs du projet ont été atteints avec
I'existence d’un accord de coopération signé entre le Doyen la
Faculté de Médecine de 'UCAD et la Présidente de 'AMCC,
I’'extension de la télé-pathologie avec 'installation de plusieurs
microscopes équipés d’'une caméra digitale et la connexion a
une plate-forme de télé-pathologie, 'immunophénotypage
des tumeurs par la mise en route des techniques de cytométrie
en flux a I'hopital Dalal Jamm et d'immunohistochime
avec le ler atelier du CRDCE dans le secteur d’anatomie
et cytologie pathologiques d'oncologie pédiatrique de Ia
Faculté de médecine de 'UCAD, la conservation a -90°C des
échantillons avec tissuthéque, cellulothéque, plasmathéque
et sérothéque, I'acquisition des logiciels de données selon les
normes de I'utilisation de I'université et la coordination grace
a la présence d’'une Attachée de recherche Clinique (ARC).
Cette coordination devant permettre 'amélioration du circuit
du prélévement et le raccourcissement du temps de réponse
diagnostique.

Les perspectives

Dés lafinde I'année 2021, la mise en place de la 2éme phase du
projet est actée en fonction du soutien du programme MCM
de la Fondation Sanofi Espoir pour I'acceptation du secteur
de cytogénétique avec d’une part l'analyse classique des
caryotypes et d’autre part la cytogénétique moléculaire avec
les techniques d’hybridation en fluorescence de type FISH. Ce
plateau sera développé dans le cadre du secteur d’hématologie
dela Faculté de Médecine de 'UCAD. De méme, les techniques
de biologie moléculaire de type PCR seront mises en place
dans ce secteur.

Avec les possibilités de caractérisation des cancers de
I'enfant selon les critéres de I'OMS, l'ouverture du CRDCE
vers les centres de traitement du Sénégal, vers les pays
francophones de I'Afrique de I'Ouest et vers les Unités Pilotes
du GFAOP, doit étre une priorité. De méme, les interactions
avec les pays anglophones de la sous - région doivent étre
développées avec le soutien du programme MCM qui soutient
le méme type d’action au Ghana, a Accra.

La formation dans le domaine des cancers de I'enfant est un
des objectifs. Des parcours de formation ciblant les médecins
spécialistes africains selon la spécificité des tumeurs et les
techniciens pour l'acquisition des techniques mises en place
et qui peuvent étre développées dans leurs centres et pays
respectifs seront proposés au sein du CRDCE sous I'égide de
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Figure 1: Organisation du CRDCE sous forme de Fédération.
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I'université avec une validation académique grace a I'accord de
coopération existant.

La recherche, clinique, clinico-biologique ou fondamentale,
est un élément majeur sous tendant ces activités. Le CRDCE
devra répondre aux différents appels a projets de recherche,
d’autant que ceux-ci peuvent concerner préférentiellement
des thémes de recherche entre pays du nord et pays du sud.

Enfin, ces perspectives : précision et fiabilité du diagnostic,
formation, et recherche, devraient assurer la pérennité de ce
Centre de Référence.

Conclusion
Lexpérience tres positive de la mise en place d’'un Centre de
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Référence concernant une pathologie spécifique, les cancers
de I'enfant, et l'ouverture vers des structures de soins avec
des échanges diagnostiques avec d’autres pays dAfrique
francophone ou anglophone, en lien avec les unités pilotes
de traitement du GFAOP, ou d’autres actions thérapeutiques
comme celles de I'INCTR, permettra une synergie et la mise
en réseau de centres référents aboutissant a une réelle
amélioration du diagnostic en Afrique. Cette démarche répond
allnitiative Globale contre le Cancer de I'Enfant de 'OMS avec
pour objectif 60% de taux de survie dans le monde a I'horizon
2030 : https://www.who.int/cancer/childhood-cancer/en/ m
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Le myélogramme,

bilan de 5 années

d’activité : de la cytologie @ la
cytochimie
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Le myélogramme, moyen diagnostique des leucémies aigués (LA) au Sénégal, n'a bénéficié qu’a la
fin de la décennie 2000 de I'apport de la cytochimie et plus récemment de I'immunophénotypage
pour une caractérisation plus précise. A partir des registres, le bilan de 5 années de pratique

au laboratoire d’"hématologie de I'hépital Aristide Le Dantec représente 1301 myélogrammes,
montrant |’évolution du diagnostic de LA : lymphoblastique (LAL : 154 cas) et myéloblastique (LAM

: 97 cas). La cytochimie a confirmé 91 cas de LAL et 30 cas de LAM. La mise en place récente de
I'immunophénotypage au sein du Centre de Référence pour le Diagnostic des Cancers de |'Enfant,
avec |I'implantation de la cytogénétique et de la biologie moléculaire, apportera les techniques
nécessaires au diagnostic selon les critéres de I'OMS.

nfiltrée ou porteuse d’'une pathologie intrinseque, la moelle

osseuse est parfois atteinte par des pathologies graves

pouvant engager le pronostic vital. Létude cytologique
qualitative et quantitative des précurseurs médullaires
ou myélogramme constitue, avec la cytologie sanguine, la
premiére étape du diagnostic des hémopathies malignes.

Cet examen, effectué au laboratoire, est d’'un grand intérét
dans le diagnostic et le suivi des hémopathies (1,2).

Selon le type de cellules et le stade de maturation, la
morphologie a constitué le premier critére de la classification
FAB des leucémies aigties (LA) (3).

Dans de nombreux pays d’Afrique subsaharienne, le
myélogramme constitue encore le seul moyen diagnostique
des LA. Le Sénégal, ot le myélogramme a constitué au coursdes
années 90 et 2000 le seul moyen diagnosticdes LA, abénéficié a
lafinde ladécennie 90 et au début des années 2000 de I'apport
de la cytochimie et plus récemment de I'immunophénotypage
par la mise en place de la Cytométrie en flux avec une nette
incidence sur la précision diagnostique.

Nous proposons une évaluation de 5 années de pratique
au Sénégal au sein du laboratoire d’hématologie de I'hopital
Aristide Le Dantec (HALD) a partir de nos registres.

Méthodes
Les prélevements de moelle osseuse sont effectués au sein du

laboratoire d’hématologie de ’'HALD ou au lit du malade.

Lexamen du frottis, aprés coloration au May Grunwald
Giemsa, donne lieu a un diagnostic cytologique plus ou moins
formel. Lorsque la cytologie est évocatrice de LA, le marquage
cytochimique est effectué en vue de classer la leucémie en LA
lymphoblastique (LAL) ou myéloblastique (LAM).

Sur la base du registre physique utilisé en sus de
'enregistrement électronique, nous avons effectué une
collecte rétrospective des données épidémiologiques (age,
sexe et service demandeur), cliniques (indications), ainsi que
les résultats cytologiques et cytochimiques.

Les lames cytologiquement évocatrices ont bénéficié d’'une
classification selon la classification FAB (3).

Celle-ciclasse les LAL en 3 types :
© LAL type 1: prolifération homogéne de petits

lymphoblastes
© LAL type 2: prolifération hétérogéne de petit et grands

lymphoblastes
© LAL type 3: LAL de type Burkitt

Etles LAMen 8 types:
© LAMO : LAM peu différenciée
© LAM1: LAM sans maturation granuleuse
© LAM2 : LAM avec maturation granuleuse
© LAM3: LAM promyélocytaire
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© LAM4 : LAM myélomonocytaire
© LAMS5 : LAM monoblastique

© LAMG : érythroleucémie

© LAM7 : mégacaryoblastique

Les données collectées ont été saisies puis analysées sur
Excel 2016.

Résultats

De 201522019, 1301 myélogrammes ont été réalisés, soit une
moyenne de 261 myélogrammes par an concernant au total
1269 patients 4gés de 1 mois a 92 ans. Les adultes ont constitué
56,2% de l'effectif et le sexe féminin, un peu plus de la moitié de
l'effectif (51,5%). Les demandes provenaient essentiellement
du service d'oncologie pédiatrique (figure 1).

Les indications du myélogramme sont dominées par la
découverte d’'un syndrome tumoral a type d’adénopathies
superficielles ou profondes associées ou non a une
splénomégalie voire une hépato-splénomégalie. Ce syndrome
tumoral, rarement isolé, s’accompagnait d’'un syndrome
d’insuffisance médullaire clinique et/ou biologique. Lanémie
normochrome, normocytaire et arégénérative, associée a
une thrombopénie et la découverte de blastes circulants a
I’hémogramme, a constitué le premier motif de réalisation du
myélogramme.

Chez
hémogramme, d’'une hyperleucocytose ou de blastes circulants,

les enfants, la découverte fortuite lors d’'un
a été une fréquente circonstance évocatrice de leucémie.
Lapremiére pathologie mise en évidence al'issue de 'examen
des frottis médullaires a été la leucémie aiglie, qui représentait
1/3 des moelles pathologiques.
Au total, 311 diagnostics cytologiques de LA ont été posés.
Il s'agissait de:
© 268 nouveaux diagnostics (LA de novo) dont 154 LAL,
97 LAM et 17 LA non typés. Sur les 154 cas de LAL, la
classification FAB a été précisée chez seulement 37
patients, soit 24% des LAL. |l s’agissait de 14 cas de LAL1,
17 casde LAL2 et 6 cas de LAL3. Sur les 97 LAM, 57
(58.76%) avaient été classées selon la classification FAB et
la LAM2 était la plus représentée,
© 27 cas de LA secondaires, soit 3 un syndrome
myéloprolifératif, soit a une dysplasie médullaire primitive,
© 4 cas de rechute aprés traitement,
© 12 cas de rémission incompléte ou d’absence de rémission
de la LA, objectivée ala fin du traitement d’induction.

Depuis 2012, la mise en place de la cytochimie s'est avérée
nécessaire pour confirmer le type cytologique des LA. Ainsi,
le marquage cytochimique de la myélopéroxydase (MPO),
effectué chez 122 patients entre 2015 et 2019, a confirmé 91
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Figure 1: Services demandeurs de myélogramme
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Tableau 1: Répartition des LA diagnostiquées sur le myélogramme

Pathologies diagnostiquées Effectif
- Leucémies aigues 311
e De novo
oLAL 154
LAL1 14
LAL2 17
LAL3 6
Non précisé 117
oLAM 97
LAMO 0
LAM1 12
LAM2 29
LAM3 2
LAM4 4
LAM5 6
LAM6 3
LAM7 1
Non précisé 40
o Non spécifié 17
e Rechute de LAL
e Absence de rémission cytologique 4
ou rémission incompléte 12
o LA secondaire 27
0 LMC ou autre SMP 23
oSMD 4

LAL = Leucémie Aigué Lymphoblastique, LAM = Leucémie aigué Myéloblastique,
SMD= Syndrome de Myélodysplasie

casde LAL et 30 cas de LAM. Une population cellulaire prenant
la coloration a la MPO, associée a une autre population
blastique négative pour laMPO, a été observée chez un patient
faisant évoquer une forme peu différenciée de LAM ou une LA
bi phénotypique.

Les dysplasies médullaires ou myélodysplasie (SMD) ont
constitué le deuxiéme type d’anomalies cytologiques retrouvé



Figure 2: Autres pathologies diagnostiquées sur le myélogramme observer au Sénégal (7)

Au Sénégal, le pourcentage de diagnostics
de LA dans le cadre des hémopathies
malignes a augmenté significativement,
passant de 5% en 1999 a 25% 20 ans
plus tard. Cette augmentation est liée a
plusieurs facteurs tels que : la création et
le développement d’'une unité d’oncologie
pédiatrique, I'augmentation de I'expertise
locale capable de poser le diagnostic de

au myélogramme. Les carences en B12/folate (100 cas), la
chimiothérapie et la prise de médicaments traditionnels
en constituent les principales causes. Cette dysplasie était
souvent associée a un syndrome d’activation macrophagique
(32 cas). Les syndromes lymphoprolifératifs, surtout retrouvés
chezl'adulte, concernent essentiellement les dysglobulinémies
12
patients a la leucémie a plasmocytes (3 cas) en passant par le

allant des gammapathies non déterminées (MGUS) :

myélome : 145 patients.

Les syndromes myéloprolifératifs et métastases médullaires
de tumeurs extra-hématopoiétiques ont également fait I'objet de
diagnostics au laboratoire d'Hématologie de 'HALD (figure 2).

Discussion

De la suspicion clinique et cytologique sur le frottis du sang
périphérique, le diagnostic des hémopathies malignes requiert
les compétences de plusieurs spécialistes : hématologiste,
immunologiste, moléculariste et cytogénéticien.

La cytologie a pendant longtemps constituée le seul outil
diagnostique et de classification des LA avec deux grands
groupes: les LAL et les LAM.

Dans de nombreux pays dAfrique subsaharienne, la
cytologie constitue encore le seul moyen diagnostique des
hémopathies malignes (4,5,6,7).

Au début des 2000, des travaux
au Sénégal et en Coéte d'lvoire (5,6) ont montré une

années réalisés

prédominance des syndromes lymphoprolifératifs ou
myéloprolifératifs chroniques ; les LA ne représentaient que
5 a 10% des hémopathies malignes, avec cependant un profil
épidémiologique voisin du notre : 4ge moyen entre 30 et 35
ans avec, par contre, une prédominance masculine. En 2014,
la Guinée retrouve les mémes proportions de LA (4). Par
contre en 2017, sur 2338 myélogrammes effectués en 10 ans,
RAKOTOARIVELO ZH a Madagascar retrouve un pourcentage

de LA de 58%, soit deux fois supérieur a ce que nous avions pu

leucémie, la mise en place de techniques
complémentaires comme la cytochimie, le
télédiagnostic et la pratique transitoire de
'immunomarquage.

Les autres pathologies mises en évidence
au cours des 10 années colligées sont, par ordre de fréquence
: les dysplasies médullaires qui représentaient 20% des
pathologies médullaires comme ce fut le cas il y a 20 ans au
Sénégal (3). Par contre, de plus faibles proportions sont trouvées
en Cote d’lvoire, au Burkina Faso et 8 Madagascar (7-8).

Quant aux syndromes lymphoprolifératifs et métastases
de
proportion est restée stable au cours des 20 derniéres années;

médullaires tumeurs extra-hématopoiétiques, leur
autour de 15% comme retrouvé au Ghana et a Madagascar
(8-9).

Les syndromes myéloprolifératifs ont largement bénéficié
de la cytogénétique et biologie moléculaire au cours des
années 2010, avec la mise en place de méthodes délocalisées
(POCT) a Dakar, ramenant sa part parmi les myélogrammes
pathologiques de 16% a 4% entre 1999 et 2019.

Tous ces travaux effectués en Afrique et ailleurs (10-11)
montrent la place du myélogramme dans les diagnostics de
hémopathies malignes qui lorsqu’elles sont aiglies, constituent
de véritables urgences.

La création en 2020 du Centre de Référence pour le
Diagnostic des Cancer de I'Enfant (CRDCE) offre de belles
perspectives d’amélioration pour le diagnostique et la
classification des LA, avec la mise en place de techniques
d'immunophénotypage, de biologie moléculaire et de
cytogénétique.

Malgré les limites de ce travail liées au recueil rétrospectif
de données a partir de registres, 'analyse de ces données
(rétrospectives) montre déja 'amélioration diagnostique, avec
I'apport de techniques complémentaires comme la cytochimie
et la biologie moléculaire délocalisée. Létude prospective des
cas diagnostiqués dans le cadre du CRDCE, avec un systéme
de recueil exhaustif des données, montrera et confirmera
I'importance de la confrontation des données morphologiques.
Restant la démarche initiale du diagnostic et l'orientation
vers les techniques complémentaires (immunophénotypage,
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biologie moléculaire et cytogénétique), elle apportera la
fiabilité et la précision du diagnostic de LA. Le cadre du CRDCE
permettra cette amélioration qui devra s’inscrire au sein d’'un
réseau.

Conclusion

Létroite collaborationentrel'unité d’'oncologie pédiatriqueetle
service d’hématologie de la faculté de médecine de I'Université
Cheikh Anta Diop a qualitativement et quantitativement
amélioré le diagnostic des hémopathies malignes au Sénégal.La
création, en 2020, du Centre de Référence pour le Diagnostic
des Cancer de I'Enfant (CRDCE) offre de belle perspectives
d’amélioration et de classification des LA, avec la mise en place
de techniques d'immunophénotypage, de biologie moléculaire
et de cytogénétique. La classification OMS 2016 sera ainsi a
notre portée.

De plus, et toujours dans le cadre du CRDCE, la mise en
place d’'une base de données électronique permettra un
recueil exhaustif des données médicales des patients et en
facilitera énormément I'exploitation dans le cadre d'études
ultérieures. =

Professeur Awa Oumar Touré, Professeur titulaire en hématologie
biologique depuis juillet 2013. Chef du département de biologie
et explorations fonctionnelles entre 2015 et 2016 a la faculté
de Médecine de I'Université cheikh Anta Diop de Dakar. Chef
de Service du Laboratoire d’hématologie de I'Hépital Aristide Le
Dantec depuis 201 1.

Publications dans plusieurs domaines de I'hématologie avec
comme axe principal la maladie thrombo-embolique et les
leucémies de I'enfant avec un Ph D en cotuelle avec I'|GR de Paris.
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Protil épidémiologique des tumeurs
solides pédiatriques durant la premiére
année de mise en place du Centre

de Rétérence pour le Diagnostic des
Cancers de |'Enfant (CRDCE)

CMM DIAL (SUR LA PHOTO), SERVICE D’ANATOMIE PATHOLOGIQUE HOPITAL GENERAL IDRISSA POUYE DE DAKAR / UCAD; M BA,
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3 L'optimisation du diagnostic histologique des cancers de |'enfant est un des objectifs du

CRDCE. Nous rapportons |'expérience de la premiére année de fonctionnement du secteur
d’oncologie pédiatrique de I'anatomie et cytologie pathologiques ou 59 prélévements ont été

r analysés, dont 76% étaient tumoraux. Les tumeurs observées, sont, par ordre de fréquence:
le néphroblastome (48,7%), le rétinoblastome (18%), les lymphomes (7,6%), le sarcome &

cellules claires (2,5%) et la tumeur rhabdoide (2,5%). Limmunohistochimie effectuée dans
8 cas a permis de préciser le diagnostic, justifiant au sein du CRDCE |'apport de techniques
complémentaires telles que I'immunohistochimie, puis dans une seconde phase, la génétique.

‘'oncologie pédiatrique prend une place de plus en plus
importante dans les services de pédiatrie, aussi bien
des pays développés que des pays en développement.
Le cancer de I'enfant est caractérisé par une forte mortalité,
surtout dans les pays du tiers-monde ou les moyens
d’investigation sont insuffisants. Les cancers de I'enfant sont
des affections rares (1). Leur fréquence estimée varie de 0,5 a
4,6 % de I'ensemble des cancers humains (2). lls représentent
cependant la deuxiéme cause de mortalité chez I'enfant.
Environ 80% des enfants atteints de cancer viennent des pays
envoiededéveloppement et 60% en meurent, chiffre supérieur
au 15% observés dans les pays développés. Ce qui en fait un
probléme majeur de santé publique (3). On estime que 175 000
nouveaux cas de cancer de I'enfant sont diagnostiqués chaque
année dans le monde, selon les chiffres de GLOBOCAN 2012.
82 % des nouveaux cas et 93 % des décés par cancer chez
I’enfant concernent des pays en développement, alors que la
mortalité dans les pays développés est inférieure a 15% (4).
Au Sénégal, 'oncologie pédiatrique prend une place de plus en

plus importante dans les services de pédiatrie et les cancers de
I’enfant sont caractérisés par une forte mortalité, comme dans
les pays émergents.

Lactivité d'oncologie pédiatrique a été formalisée en 2000
par la création d’'une Unité d’'Oncologie Pédiatrique (UOP)
dans le service de pédiatrie de I'hopital Aristide le Dantec de
Dakar (HALD).

Matériels et méthodes

Létude était rétrospective, menée du ler janvier 2020 au 31
décembre 2020, dans le laboratoire d’anatomie et de cytologie
pathologiques de l'université Cheikh Anta Diop de DAKAR.
Il avait pour objectif d’étudier les aspects épidémiologiques
et histologiques des cancers de l'enfant. Cette étude était
basée sur un échantillon de 59 cas de prélévements de
tissus cancéreux d’'enfants dgés de 0 a 16 ans, recensés sur
une période allant de janvier 2019 jusqu’a décembre 2020.
Les préléevements provenaient de services de chirurgie
pédiatrique, coordonnés par 'UOP de I’'HALD. Les échantillons
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arrivaient souvent a I'état frais. lls subissaient une technique
d’histologie standard et un examen microscopique. Les
lames étaient photographiées et archivées, puis discutées
lors de staffs anatomo-cliniques et envoyées pour avis sur la
plateforme i-Path. Pour exploiter nos données, nous avons
utilisé les logiciels Excel et Word.

Résultats
Durant la période d’étude, nous avons enregistré 59 cas.
I. Données épidémiologiques
I.1. Répartition des enfants malades de cancer par tranche
d’age

Les cancers sont observés chez I'enfant de O a 16 ans.
Lage moyen de la population d’étude était de 5,6 ans avec
des extrémes de 5 mois et 16 ans. La tranche d’age la plus
représentée était celle de 0 3 24 mois, avec 14 cas soit 23,7 %,
comme il est indiqué dans le tableau 1 ci-dessous.

1.2. Répartition des enfants malades de cancer selon le sexe

Il est noté une prédominance masculine avec 21 garcons et 18
filles, avec un sexe ratio de 1,2 : soit respectivement 53,8% et
46,15%.

Histopathologie des cancers de I'enfant
de
I’échantillon contre 24% de lésions non tumorales. Les cancers

Les proliférations tumorales représentaient 76%
touchaient 86,6% des enfants. Seulement 14 enfants avaient
bénéficié d’une chimiothérapie néo adjuvante : ils étaient agés
enmoyenne de 66,97 mois soit 5,6 ans. Le cancer durein était le
plus fréquent, avec comme type histologique prédominant un
néphroblastome dans 48,7%. Les autres formes histologiques
étaient le sarcome a cellules claires et la tumeur rhabdoide,
avec 2,5% respectivement. La deuxiéme tumeur était le
rétinoblastome 18%, suivi des lymphomes 7,6 %. Pour 8 cas,
une étude immunohistochimique sera nécessaire ala précision
du type histologique, dont 3 lymphomes.

les lésions non tumorales

Dans la méme période,

représentaient 24% des prélévements recus au CRDCE.

Discussion

Lage moyen de la population d’étude était de 5,8 ans avec des
extrémes de 5 mois et 16 ans. Ces résultats étaient similaires
a ceux observés par Effi et al (6) ol I'age des patients variait de
5 mois a 14 ans.

Dans notre série, la majorité des enfants avaient moins de 4
ans. Dans d’autres études africaines, ils étaient 4gésde 11a 15
ans. C'est le cas de Sando Z. au Cameroun en 2015, Effi A.B.en
Céte d’'lvoire, Arfaoui A. au Maroc et de Koffi B. a Centrafrique
en 2008 qui ont trouvé une moyenne d’age de 8,3 ans et 8 ans
avecune prédominance entre 10 et 14 ansetentre 10et 15 ans

52 CANCER CONTROL FRANCOPHONE 2021

Tableau 1: Répartition des cas de cancers selon la tranche d’age

Tranche d’age* Effectif Pourcentage
[0-2 ans] 14 23,7%
12-4 ans] o

11 18,6%
14-6 ans] o
5 8,4%
16-8 ans] o
3 5%
18-10 ans] 9
2 3,4%
]10-12 ans] o
1 1,7%
]12-14 ans] o
]14-16 ans] 2 A
1 1,7%

*1 an=12 mois

Figure 1: Répartition des cas de cancers de I'enfant selon le type
histologique

Figure 2: Répartition des Iésions non tumorales

Titre de I'axe

Kyste choledoque
Stapylomme
Maladie de coats
lleite suppureé
Gastrite

Hurpung
Histiocytose

KTT

Dysplasie bas grade
Tissu nécrosé

Hyperplasie lymphoide...

respectivement (1,4,5,6). Cette différence peut étre expliquée
par la prédominance des cas de tumeurs embryonnaires dans
notre série (82% des tumeurs).

Comme rapporté dans la plupart des littératures, les cancers
pédiatriques dans notre étude touchaient plus les garcons
(8,9,10), avec un sexe ratio de 1,3. Le méme constat a été fait
ailleurs en Afrique : il est de 1,3 en Algérie et a Brazzaville
(11,12) et ailleurs dans le monde (13,14).

Létude de la répartition des affections malignes dans notre
unité d’anatomie pathologique révélait la prédominance des



cancersdureinet de l'ceil en raison de la prise en charge dédiée
aux tumeurs solides. Ces résultats ne tenaient pas compte
des tumeurs diagnostiquées en hématologie biologique,
qui est une partie intégrale du CRDCE. Les taux globaux des
cancers pédiatriques, dans les pays du nord, sont de 40% de
leucémies aigues, 30% de tumeurs cérébrales, 10% de tumeurs
embryonnaires et 10% de sarcomes (15,16). La prédominance
des leucémies dans les cancers de I'enfant est notée aussi
dans certaines études africaines (19, 16, 20), ou les leucémies
aiglies et les LNH constituent respectivement les premieres et
deuxiémes affections malignes de I'enfant. Et le Sénégal ne fait
pas exception.

Le cancer du rein était plus fréquent, avec comme type
histologique prédominant un néphroblastome dans 48,7%.
Les autres formes histologiques étaient le sarcome a cellules
claires et la tumeur rhabdoide, avec 2,5% respectivement.
La deuxiéme tumeur était le rétinoblastome 18%, suivi des
lymphomes 7,6%. Ces résultats observés dans notre étude,
sont en accord avec les données de la littérature concernant
ces affections.

La fréquence respective des affections malignes varie
également avec I'age dans notre série. Les tumeurs dites
embryonnaires (rétinoblastome, néphroblastome) étaient
plus fréquentes avant 5 ans. Ces résultats concordent
avec les données de la littérature qui mettent les tumeurs
embryonnaires au premier rang des cancers chez les enfants
entre O et 4 ans (20).

Les lymphomes étaient observés chez I'enfant entre 11 et
14 ans, alors que Bao PP et al, en Chine -2013 (14), notaient
une prédominance des lymphomes entre 5 et 9 ans. Cette
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Intérét de |'utilisation de la
télépathologie dans le diagnostic
des syndromes lymphoprolitératits
Expérience du Sénégal

ABIBATOU SALL (SUR LA PHOTO), HEMATOLOGIE, UNIVERSITE CHEIKH ANTA DIOP DAKAR, SENEGAL; JULIEN ILUNGA, UNIVERSITE

DE LUBUMBASHI, REPUBLIQUE DEMOCRATIQUE DU CONGO; NINA HIRWUTZ, UNIVERSITE DE BALE, SUISSE; AWA OUMAR TOURE,

HEMATOLOGIE, UNIVERSITE CHEIKH ANTA DIOP, DAKAR, SENEGAL ET MARTINE RAPHAEL, ALLIANCE MONDIALE CONTRE LE CANCER
(AMCC), UNIVERSITE PARIS SACLAY, FRANCE

Obijectif : Evaluer la précision des diagnostics basés sur des images cytologiques transmises par
télépathologie. Méthodes : Nous avons utilisé la plateforme IPATH , développée par I'université
de Baéle (Suisse), pour la transmission d’images cytologiques. Trois experts ont donné leur avis
et nous avons comparé leur avis avec le diagnostic de référence. Résultats : Les dossiers de

64 patients atteints de syndromes lymphoprolifératifs (SLP) B ou T ont été téléchargés dans la

plateforme i-Path. Le coefficient de concordance globale entre les diagnostics de référence et
ceux des auteurs était excellent avec kappa= 0,9. Conclusion : La télépathologie est un outil

intéressant d'aide au diagnostic.

atélépathologie est une applicationdelatélémédecine qui

peut étre définie comme une transmission électronique

d’'images histologiques et/ou cytologiques a distance
dans un but diagnostique, de recherche ou d’éducation. Les
premiéres expériences de la télépathologie remontent aux
années 1980 aux Etats Unis (1). Depuis le début des années
2000, elle est devenue un domaine en pleine croissance, de
plus en plus pertinent. De nos jours, elle est acceptée comme
faisant partie des services consultatifs de routine.

Le systéme i-Path développé par I'Université de Bale (Suisse)
est un serveur de télépathologie basé sur un logiciel Open
Source et accessible depuis tout ordinateur disposant d’une
connexion internet (2). Si cet outil est largement utilisé pour
les images histologiques (3, 4, 5), trés peu de données existent
pour I'évaluation de la morphologie cellulaire des frottis
sanguins. Lobtention d’'images cytologiques de bonne qualité
dépend de plusieurs paramétres 3 la fois humains (étalement
du frottis en couche mince, bonne coloration) et techniques
(microscope avec un fort grossissement, un bon éclairage et
une trés bonne résolution).

Dans cette étude, nous avons téléchargé des images
cytologiques (mais aussi des graphes de cytométrie ou de
FISH suivant leur disponibilité) dans la plateforme i-Path et
trois experts ont donné leur avis. Nous nous sommes proposés
d’étudier la fiabilité diagnostique basée sur les images, au-dela
des limites de confection des frottis et des photographies.
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Matériels et Méthodes
Patients
Lesfrottissanguinsdes 64 patientsinclusdanscetteétudeontété
confectionnés par le méme technicien expérimenté. La qualité
des frottis (étalement en couche mince, entiérement contenu
dans la lame et distant des bords) a été vérifié a chaque fois par
le méme biologiste. Les lames ont été colorées manuellement au
May Grunwald Giemsa avec une procédure identique pour tous
les patients. Pour chaque patient, 3 a 5 images cytologiques ont
été capturées (x100) avec le microscope Motic Image Plus 2.0
(résolution de 150 dpi, taille 1024 x 768 pixels) puis téléchargées
dans la plateforme i-Path accompagnées d’'un résumé clinique (si
disponible) ainsi que des valeurs de 'hémogramme.

Limmunophénotypage par cytométrie en flux, disponibles
chez tous les patients, a été effectuée avec le FacsCalibur
4 couleurs des laboratoires BD (Beckson Dickinson, USA).
Lhybridation fluorescente in situ (FISH) a été effectuée avec les
sondes Vysis (Abbott, USA).

Un dossier a été créé pour chaque patient, comportant:
age, sexe, résumé clinique, galerie d'images cytologiques,
lorsqu’elles  étaient

phénotypiques et cytogénétiques,

disponibles (figure 1).

Experts
Trois experts ont participé a la revue des différents dossiers.
Lexpert 1, biologiste hématologiste et hémato-pathologiste,



Tableau 1: Diagnostic de référence et examens complémentaires disponibles

Diagnostic Nombre Cytologie Cytométrie Cytogénétique
Syndromes Lymphoprolifératifs B
LLC 42 42/42 42/42 25/42
LZM 8 3/3 3/3 ND
LSLV 2 2/2 2/2 ND
LP 2 2/2 2/2 ND
Syndromes Lymphoprolifératifs T
SS 6 6/6 6/6 ND
LPLT 2 2/2 2/2 ND
ATLL 6 6/6 6/6 ND
LT CD30+ 1 1/1 1/1 ND
Total 64 64/64 64/64 25/64

LLC= Leucémie lymphoide chronique, LZM= Lymphome de la zone marginale du ganglion, LSLV= Lymphome splénique a lymphocytes villeux, LP= Leucémie a plasmocytes, SS= syndrome de Sézary,
LPLT= Leucémie pro-lymphocytaire T, Leucémie/Lymphome T de |'adulte, LTCD30= Lymphome T CD30+.

Figure 1: Exemple d’un dossier patient avec avis des 3 experts
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faisait déja partie de plusieurs groupes de discussion dans i-Path
et avait déja beaucoup d’expérience dans le diagnostic reposant
sur les images.

Lexpert 2 était biologiste hématologiste avec plusieurs années
d’'expérience en cytologie. Lexpert 3 était un pathologiste avec
une grande expérience en hémato-pathologie.

Lorsque toutes les images ont été téléchargées dans la
plateforme, les experts ont eu accés aux dossiers des patients.
Sur une période de 2 mois, ils ont revu tous les cas et effectué
des commentaires pour chaque cas. Leur commentaire était
libre sous forme de texte avec précision du diagnostic retenu
(figure 1).

Analyses des données
Une fois les diagnostics des experts posés, les données ont
été transférées dans un tableau Excel puis analysées avec le

logiciel statistique SPSS, afin d’effectuer une comparaison
entre le diagnostic de référence et celui de chaque expert.
Le coefficient de concordance kappa de Cohen a été utilisé
afin d’évaluer le degré de concordance. Kappa est considéré
comme:

© Excellent : si supérieur 20,81

© Bon:entre0,61-0,81

© Moyen:entre 0,41 - 0,60

© Meédiocre : entre 0,21 - 0,40

© Mauvais :entre 0 - 0,20

Considérations éthiques

Cette étude a été autorisée par le comité d’Ethique et de la
Recherche de l'université Cheikh Anta Diop de Dakar. Tous
les patients ont signé un consentement libre et éclairé avant le
téléchargement des images dans la plateforme i-Path.

Résultats

Soixante-quatre (64) patients ont été inclus dans la
plateforme. Dans chaque dossier de patient, figuraient : I'age,
le sexe, le résumé des signes cliniques ainsi que 3 a 4 images
cytologiques. Les SLP B étaient plus représentés avec 49 cas
dont 42 étaient des LLC. Les SLP T étaient dominés par le
syndrome de Sézary et I'ATLL avec 6 cas chacun. La cytologie
ainsi que les graphes de cytométrie étaient disponibles pour
tous les patients alors que la FISH n’était disponible que chez
25 casde LLC (tableau 1).

Le coefficient de concordance globale entre les diagnostics
de référence et ceux des experts était excellent avec k= 0,9.
Pour tous les types de syndromes lymphoprolifératifs, les
experts ont proposé des diagnostics, a l'exception du lymphome
splénique a lymphocytes villeux ou I'expert 3 n'a pas voulu se
prononcer.

Pris a part, les coefficients kappa des experts 1, 2, 3, étaient

respectivement de 0,9 ;0,75 et 0,81 (tableau 2).
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Tableau 2: Concordance entre le diagnostic de référence et celui

des experts

Coefficient de concordance k

Diagnostic de référence Expert1 Expert2 Expert3
LLC 0,93 0,93 0,88
LZM 0,65 0,65 1

LSLV 1 1 *

LP 1 0,5 1

SS 0,81 0,78 0,81
LPLT 1 0,5 0,5
ATLL 0,81 0,81 0,68
LT CD30+ 1 0,81 0,81
Total 0,9 0,75 0,81

*Lexpert n‘a pas donné de diagnostic

La LLC était le diagnostic le plus fréquent et le kappa de tous
les experts était largement supérieur a 0,81, témoignant d’'une
excellente concordance avec les diagnostics de référence. Les k
les plusfaibles étaient observés pour laleucémie a plasmocytes
(expert 2 : k= 0,5) et pour la leucémie pro lymphocytaire T
(expert 2 et 3:k=0,5).

Lexpert 1 avait une plus grande concordance avec les
diagnostics de référence (tableau 2).

Discussion

Depuis la premiére démonstration a la fin des années 80 (1),
la télépathologie est devenue un domaine en croissance
permanente, surtout au cours de cette derniére décennie.
Cette technologie ayant fait I'objet de plus d’'un millier de
publications, est de nos jours, de plus en plus utilisée et fait
méme partie de la routine de certains laboratoires.

Dans nos pays a moyens limités, la cytologie occupe encore
une place de choix pour le diagnostic des hémopathies
malignes. Tres souvent, I'hématologiste a besoin d'un
second avis voire d'autres avis (experts) pour conforter son
diagnostic. Lavenement de la télépathologie a grandement
facilité cette approche permettant la disponibilité en quelques
heures de commentaires de spécialistes (6). La plate-forme
de télépathologie i-Path a été développée a llInstitut de
pathologie de I'hépital universitaire de Bale en Suisse, en tant
gu’outil accessible permettant des échanges et des discussions
en temps réel mais aussi servant de support pour la formation
continue (6, 7).

Dans la littérature, trés peu de données existent sur
I'application générale de la télépathologie dans I'évaluation
morphologique des frottis sanguins. Les obstacles majeurs
relevés sont : la qualité des frottis sanguins (étalement comme
coloration) nécessitant des techniciens expérimentés, labonne
résolution du microscope utilisé et des biologistes qualifiés afin
d’'obtenir des captures d'images claires et interprétables (8).

Dans notre étude, des images de frottis sanguins ainsi
que des graphes de cytométrie ont été téléchargés dans la
plateforme et analysés par 3 experts. La concordance entre les
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diagnostics de référence était excellente avec un coefficient k=
0,90. La précision diagnostique était meilleure avec I'expert 1,
elle était parfaite pour la leucémie a plasmocytes, le ymphome
splénique a lymphocytes villeux, la leucémie pro lymphocytaire
T et la leucémie/lymphome T de I'adulte et excellente pour les
autres syndromes lymphoprolifératifs avec un k supérieur a
0,81. Il faut souligner que comparé aux autres experts, I'expert
1 faisait déja partie de plusieurs groupes de discussions dans
i-Path et avait de ce fait de I'expérience dans le diagnostic
basé sur des images digitales. La concordance de diagnostic
était trés bonne avec l'expert 2 (k=0,75) et a la limite de
I'excellence pour I'expert 1 (k=0,81). Tous experts confondus,
la bonne concordance pourrait étre expliquée par le fait que
les images de frottis sanguins étaient accompagnées par des
graphes de cytométrie permettant d’apporter une précision
supplémentaire. Concernant quelques cas de LLC, la FISH était
méme disponible. Les coefficients moyens (k=0,5) obtenus par
les experts 2 et 3 pour certaines pathologies étaient expliqués
par la taille de I'échantillon qui était faible (entre 1 et 3 patients
par type de pathologies).

Les SLP T n'ont pas trés souvent un phénotype typique,
leur diagnostic devant étre basé sur un faisceau d’arguments
cliniques comme biologiques. Nous avons alors comparé la
concordance globale des diagnostics entre les SLP T et SLP
B, puis entre chaque expert. Toutefois, aucune différence
significative n'a été retrouvée (p=0,11).

Malgré la trés bonne concordance avec les diagnostics
de référence, notre étude comporte des limites. Elle a été
conduite dans un seul hopital avec un nombre limité de cas
pour un groupe nosologique de pathologies. Nous n'avons pas
étudié le biais lié a'opérateur, méme si c’est le méme technicien
qui a effectué tous les frottis et le méme biologiste, toutes les
captures d’'images ainsi que leur envoi dans la plateforme.
Néanmoins, nous restons convaincus que la télécytologie, a
travers la plateforme, i-Path est accessible et constitue un outil
avec une bonne fiabilité.

Au cours de ces derniéres années avec le développement
de la technologie, les images statiques sont en train d’étre
supplantées par celles dynamiques avec l'utilisation des lames
scannées permettant une vision panoramique et donc une
meilleure précision des diagnostics (8, 9, 10).

Conclusion

Notre étude montre une trés bonne concordance entre les
diagnostics de référence et ceux des experts prouvant que la
télépathologie a travers la plateforme i-Path est parfaitement
adaptée et applicable aux frottis sanguins avec une bonne
fiabilité. Lutilisation de cette technologie ne se limite pas aux
avisdiagnostiques mais pourrait également servir al'’éducation,
avec la disponibilité de banques d'images, mais aussi a la



recherche surtout dans les pays en voie de développement.
Au Sénégal, le projet de création d’'un centre de référence
diagnostique des cancers de I'enfant (CRDCE) en partenariat
avec la Fondation Sanofi Espoir dans le cadre du programme
‘My Child Matters’, bénéficiera de cette technologie afin de
disposer rapidement d’avis d’experts pour une prise en charge
rapide des patients. m
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La maladie de Coats : aspects
diagnostiques au Sénégal & propos

de 3 cas

C DIAL (SUR LA PHOTO), HOPITAL GENERAL IDRISSA POUYE; S MANGANE, HOPITAL GENERAL IDRISSA POUYE;

F ABSIEH BOUH, HOPITAL GENERAL IDRISSA POUYE ET P A ROTH, HOPITAL ARISTIDE LE DANTEC

L'objectif est de décrire les aspects clinicopathologiques de la maladie de Coats (MC) afin de
pointer les difficultés du diagnostic différentiel avec le rétinoblastome.

Méthodologie : cette étude a été rétrospective : systématique pendant 3 ans, de janvier 2017 &
décembre 2019, tous les résultats anatomopathologiques de 58 piéces d’énucléations oculaires
indiquées pour suspicion de rétinoblastome ont été récoltés. Elle a ainsi permis de trouver 3 cas
de la Maladie de Coats (MC).

Résultats : pendant ces trois années, la MC survenait a la fréquence de 5,1 % des prélévements
de lésions intraoculaires, a I’dge moyen de 3.1 ans (37 mois) chez deux gargons et une fillette.
La leucocorie unilatérale était constante, avec un ceil non douloureux (pour 2 cas) et un ceil
rouge douloureux (1 cas). Lexamen du fond d’ceil montrait un décollement rétinien complet avec
des exsudats sous et intra-rétiniens, ainsi qu’une hyperéchogénicité et des calcifications sous
rétiniennes chez deux des enfants. L'étude microscopique objectivait une rétine hypertrophique,
siege d'exsudats cedémateux associés a des anomalies vasculaires, sous forme de télangiectasies,

et la présence de cristaux de cholestérol et d'histiocytes spumeux.

Conclusion : la maladie de Coats est une pathologie oculaire rare mais elle constitue un

diagnostic difficile a différencier avec le rétinoblastome. La découverte est faite sur la piece

d’énucléation oculaire. L'IRM est actuellement le meilleur moyen d’améliorer la présomption du

diagnostic de cette affection.

a maladie de Coats, ou télangiectasie rétinienne primaire

est une rétinopathie exsudative rare, généralement

unilatérale, affectant le plus souvent des garcons dans
la premiére décennie avec un 4ge moyen au diagnostic de
10 ans. Mais la maladie peut étre découverte aux deux péles
de I'existence, au cours de la premiére année de vie ou chez
'adulte au-dela de la cinquantaine. Elle est probablement
congénitale, sans caractére familial ni évidence de maladies
systémiques associées.

Shields a proposé, en 2001, une définition précise de la
maladie de Coats. Elle associe des télangiectasies rétiniennes
idiopathiques, avec une exsudation intra et sous-rétinienne,
sans traction vitréo-rétinienne détectable (2). Elle peut aboutir
a un glaucome néo vasculaire et finalement a la perte de la
vision (1). Laffection est rare : I'incidence au Royaume-Uni est
estimée a 0,09/100 000 habitants (3).

Lhistoire naturelle de la MC se fait en 4 stades de gravité
croissante avec, au stade avancé, le décollement exsudatif
total de la rétine qui se manifeste cliniquement par une
leucocorie posant un probléme de diagnostic différentiel avec
le rétinoblastome exophytique. En effet, dans la mesure ou
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ces deux affections peuvent se présenter chez I'enfant avec la
triade : décollement total de la rétine, masse sous rétinienne
ou exsudation et vaisseaux rétiniens anormaux, souvent seule
I'histologie permet de les distinguer (4).

La différenciation entre la MC et le rétinoblastome est
importante, surtout dans sa forme exophytique, pour deux
raisons majeures. Tout d’abord, un diagnostic s(r permet
d’éviter certaines énucléations dans la MC permettant a
I'ophtalmologiste d’explorer en toute sécurité d’autres moyens
de conservation du globe oculaire. De plus, les patients atteints
d’un rétinoblastome n’auront pas de retard dans le diagnostic
et ont donc un meilleur pronostic pour la récupération oculaire
et la survie globale (4).

Lobjectif principal de ce travail était de décrire les aspects
clinicopathologiques de la maladie de Coats afin de soulever les
difficultés du diagnostic et de prise en charge de cette maladie.

Matériels et méthodes

C’est une étude rétrospective et descriptive des résultats
anatomopathologiques, archivés électroniquement au service
d’anatomopathologie de I'Hopital Général Idrissa POUYE et



des dossiers du service d’ophtalmologie de I'hépital Aristide
Le Dantec. Il s'agissait de 58 prélévements chirurgicaux de
pathologies intraoculaires, collectés sur 3 années (2017,
2018 et 2019). Les piéces d’énucléation sont recues a I'état
frais et parfois aprés quelques heures de fixation. Les globes
oculaires sont inclus selon le méme protocole utilisé pour les
rétinoblastomes. Les lames sont colorées par la coloration
standard a I'hématoxyline éosine. Des images microscopiques
sont systématiques effectuées.

Résultats

Données épidémio-cliniques

Nos trois patients avaient une atteinte unilatérale (100 %). La
répartition en fonction du sexe était : 2 garcons et une fille. La
MC avait été diagnostiquée a un 4ge moyen de 37,6 mois (3, 1
ans). Sur le plan clinique, la leucocorie était le signe constant,
retrouvée chez tous (100 %). La douleur oculaire était présente
dans un cas. Le strabisme et la baisse de I'acuité visuelle étaient
des signes retrouvés, isolément dans un cas et en association
dans un autre cas. Au fond d'ceil, les 3 patients présentaient un
décollement rétinien complet avec des exsudats sous et intra-
rétiniens. Le pronosticvisuel pour les trois patients était mauvais,
dufait d’'une perte fonctionnelle visuelle avec une acuité visuelle
limitée a une perception lumineuse chez 2 malades (66,6%) et
I'absence de poursuite lumineuse chez 1 patient (33,3%). Mais
I'ceil adelphe était normal chez les trois enfants.

Données de I'imagerie

Une échographie oculaire mode B fut réalisée chez deux
enfants (66,6%), elle objectivait une hyperéchogénicité et
des calcifications sous rétiniennes. Les 3 enfants ont eu une
TDM orbito-cérébrale qui a montré un processus tissulaire
faiblement rehaussé par le produit de contraste, sans extension
intra conique pour le cas 1, sans atteinte extra oculaire pour le
2éme et avec des calcifications périphériques observées dans
le 3éme cas. Les complications d’un décollement important
de la rétine et du glaucome néo vasculaire étaient retrouvées
chez nos 3 malades.

Données anatomopathologiques

Létude anatomopathologique a été réalisée sur des piéces

opératoires d'énucléation et elle a permis de retrouver un

décollement rétinien sur les globes oculaires, en plus des trois

modifications caractéristiques de la maladie de Coats:

© des anomalies vasculaires, sous forme de télangiectasies,
avec une altération du revétement endothélial,

© un épaississement de la membrane basale, entrainant une
rupture de la barriére hémato rétinienne,

© des exsudats diffus dans et sous les couches externes de la
rétine modifiant I'architecture rétinienne et des cristaux de

cholestérol avec des histiocytes a un cytoplasme spumeux
(macrophages), gorgés de cholestérol, essentiellement dans
I'exsudat sous-rétinien.

Discussion

La maladie de Coats est rare et son incidence réelle n'est pas
connue (1). Dans notre contexte en Afrique subsaharienne, on
retrouve peu d’études concernant cette maladie. Au service
d’anatomopathologie de 'Hépital Idrissa Pouye, sur 3 années,
on aremarqué une faible incidence de 5%.

Lincidence annuelle serait inférieure a 1/1 000 000 au
Royaume-Uni.Shields (2),dans son étude en 2001 en Angleterre,
rapportait 117 cas de maladies de Coats, avec 16 patients
présentant une forme avancée. Dans notre petite série, 'age
moyen au moment du diagnostic était de 3 ans (37 mois). Shields
(2) trouvait un 4ge moyen de 5 ans. Vahedi (9) et Sekfakil (14) ont
noté un age moyen globalement inférieur a 10 ans.

Il existerait des formes du nourrisson ainsi que de I'adulte
(1, 10, 15). Les formes les plus sévéres sont fréquemment
diagnostiquées chez I'enfant avant 5 ans et conduisent bien
souvent a une perte fonctionnelle de l'ceil (1). Les formes
retrouvées chez l'adulte correspondraient & la maladie de
Coats de l'enfant asymptomatique ou non diagnostiquée.
Dans tous les cas, le diagnostic de maladie de Coats ne sera
retenu chez I'adulte qu’apreés avoir éliminé les autres causes de
rétinopathie exsudative (2, 16). Comme retrouvé dans notre
étude, environs 80% des cas surviennent chez les garcons. Ce
qui pourrait étre expliqué par la localisation du geéne NDP sur
le chromosome X en p11.2, entrainant, au niveau de la rétine
en développement, une déficience en Norrine, une protéine
qui jouerait un roéle critique dans la vasculogéneése rétinienne
normale. Lapparition de la maladie pour l'autre sexe dépend du
jeu des mécanismes d’inactivation du X (lyonisation), et peut
étre combiné a d’autres facteurs par exemple hormonaux (11).
La maladie de Coats est unilatérale chez tous nos malades,
ceci correspond a ce qui est retrouvé dans la littérature ou la
maladie est unilatérale dans 95% des cas et seulement 5% des
cas sont bilatérales. Quand I'atteinte est bilatérale, les Iésions
sont souvent asymétriques avec des lésions minimes sur l'ceil
le moins atteint (2, 16). Les signes cliniques les plus fréquents
dans notre étude sont la leucocorie présente chez tous nos
malades, avec un ceil non douloureux chez 2 cas et un ceil rouge
douloureux chez 1 cas, une BAV chez un cas. Un strabisme
était noté chez la patiente. Ces résultats concordent avec les
données de la littérature (1, 5).

Seule I'histologie confirme le diagnostic de la maladie de
Coats et elle est souvent faite apres énucléation. En effet,
'ophtalmologiste alahantise du rétinoblastome quireprésente
le principal diagnostic différentiel avec la MC. Lexamen
anatomopathologique retrouve chez tous nos malades

CANCER CONTROL FRANCOPHONE 2021 59



Figure 1: TDM orbito cérébrale : épaississement rétinien de I'ceil gauche

¥ Avant

Figure 2: Histopathologie de la maladie de Coats : Point de décollement
rétinien (point noire), Sclérotique (point rouge)
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une rétine hypertrophique, cedémateuse, avec la présence

d’histiocytes et de dépots cholestéroliques.
On a trois modifications caractéristiques de la maladie :

© des anomalies vasculaires, des télangiectasies, avec
une altération du revétement endothélial et un
épaississement de la membrane basale (disparition des
cellules endothéliales et des péricytes ou prolifération
endothéliale), entrainant une rupture de la barriére hémato
rétinienne,

© des exsudats diffus positifs au PAS (Periodic Acid Schiff)
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Figure 3: Histopathologie de la maladie de Coats : Epaississement de la
rétine avec dilatation vasculaire (points noirs) et amas de lipophages
(points rouge)
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dans et sous les couches externes de la rétine modifiant
I'architecture des cellules bipolaires et sensorielles,

© des cristaux de cholestérol et des histiocytes avec un
cytoplasme spumeux (macrophages), gorgés de cholestérol,
les ghost cells, essentiellement dans I'exsudat sous-rétinien

(1).

Pour nos trois patients, le pronostic visuel de I'ceil malade
était mauvais du fait d’'une perte fonctionnelle visuelle, avec
une acuité visuelle limitée a une perception lumineuse chez 2
malades et I'absence de poursuite lumineuse chez un patient.

Le pronostic systémique pour les patients atteints de la
maladie de Coats est excellent. La maladie de Coats n'est
associée a aucune maladie systémique potentiellement
mortelle comme c'est le cas dans notre étude. La plupart des
cas de maladie de Coats, associés a des anomalies systémiques
signalés antérieurement, peuvent étre remis en question.
Lexamen de ces cas révele souvent des résultats oculaires
incompatibles avec la maladie de Coats telle que définie dans
notre étude.

Le pronostic de l'autre ceil des patients atteints de la
maladie de Coats est généralement bon, car I'ceil adelphe est
habituellement normal ou peu affecté. Par conséquent, la
plupart des patients ménent une vie relativement normale d’'un
point de vue visuel. Le pronostic visuel pour I'ceil atteint varie
selon le stade de la maladie au moment du diagnostic clinique.
Il faut souligner que le pronostic visuel de la maladie de Coats
semble varier selon I'age du patient au moment du diagnostic
clinique. Les complications d’'un décollement important de
la rétine et du glaucome néo vasculaire sont plus fréquentes
chez les enfants de moins de 5 ans comme retrouvé dans notre
étude (14).



Conclusion

La maladie de Coats est une maladie oculaire idiopathique,
évolutive, unilatérale, souvent retrouvée chez I'enfant de sexe
masculin dans la premiére décennie de vie. Elle ne présente
aucun caractére héréditaire. Au stade avancé, le décollement
de rétine total confére a la maladie un aspect pseudo tumoral.
C’est une entité encore mal connue, surtout pour pouvoir
faire précocement son diagnostic différentiel d'avec le
rétinoblastome. Ceci permettrait alors d'éviter certaines
énucléations excessives et d'explorer entoute sécurité d’autres
méthodes de conservation du globe oculaire. m

Cherif Mouhamed M. Dial, Professeur de Médecine. Spécialité:
Anatomie pathologique.Chef de Service du laboratoire de
I'Université de Dakar et de I'Hépital Général Idrissa Pouye.
Coordonnateur du DES d'anatomie pathologique au Sénégal.
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