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HER
SJCR
GFAOP
SHOP
MDH
LH
SSR
OMS
SSE
SG
RTH
DDN
VS
LDH
EPP
HVB
HVC
HIV
TDM
FEV
IMT
ASAT
ALAT
CRP
TCD

: Hopital d’enfant de Rabat

- St Jude Children’s research Hospital
: Groupe Franco-Africain d’Oncologie Pédiatrique
: service d’hémato-oncologie pédiatrique
: maladie de hodgkin

: lymphome hodgkinien

: Survie Sans Récidive

. organisation mondiale de la sante

. survie sans évenement

- survie globale

- radiothérapie

: date des derniéres nouvelles

: vitesse de sédimentation

- lactate déshydrogénase

. électrophorése des protéines

. hépatite virale B

. hépatite virale C

- virus d’immunodéficience humaine
: tomodensitométrie

: fraction d’¢jection ventriculaire

. indice médiastino-thoracique

. Aspartate Amino-transferase

: Alanine Amino-transférase

. C protéine réactif

: Test de coombs direct



NFS : Numération formule sanguine

BOM : Biopsie osteomédullaire
PBF : Ponction biopsie de foie
ADP : Adénopathie

RC : Rémission complete

SN : Scléro-nodulaire

CM . Cellularité mixte

uUSD : US dollars
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Le cancer de ’enfant de moins de 15 ans constitue 1% de tous les cancers. Sur
le plan mondial, le nombre annuel de nouveau cas avoisine les 200000 [1].
Quand ils sont pris en charge correctement, au moins 70% des cancers de
I’enfant peuvent étre guéris [2] mais malheureusement seuls les 20% de la
population pediatrique mondiale vivant dans les pays développés peuvent
bénéficier d’une prise en charge adéquate. Le pourcentage d’enfants atteints de
cancer et vivant actuellement dans des pays en voie de développement dépassera
bientot les 90% [3]. Tous ces enfants n’auront pas acces au « state of the art »

des traitements et la survie ne dépassera pas les 20%.

Les raisons de cette grande inégalité sont multifactorielles et essentiellement
dues au fait que le cancer n’est pas une priorité par rapport aux autres problémes
de santé publique auxquels font face ces pays, au retard diagnostic, aux
problémes nutritionnels, au colt du traitement, a la non disponibilité des
drogues, a un manque de soins de support et aux abandons de traitement. Un
rapport publié en 2002 par la Société Internationale d’Oncologie Pédiatrique
(SIOP) montre que le refus de traitement, la non compliance et les abandons de

traitement restent un probleme majeur [4].

Il a été démontré que pour améliorer le pronostic du cancer de I’enfant dans les
pays en voie de developpement il faut suivre une stratégie de prise en charge
globale qui inclue la mise en place des structures centralisées d’oncologie
pédiatrique, 1’¢élaboration et I’utilisation des protocoles locaux de traitement, la
mise en place d’équipes multidisciplinaires dédiés a ’oncologie pédiatrique,

I’amélioration des soins de support et surtout le support financier des familles.
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La mise en place des partenariats nord-sud entre des hépitaux publics dans les
pays en voie de développement et des centres de recherche dans les pays
développés fait également partie des initiatives qui ont permis d’améliorer la
prise en charge du cancer chez I’enfant. Les plus importants de ces partenariats
ayant prouvé leur efficacité sont ceux de I’hopital St Jude Children’s Research
Hospital (SJCRH) qui a développé des programmes de coopération avec des
pays de centre et sud Amérique [5], et celle des Groupe Franco-africain
d’Oncologie Pédiatrique (GFAOP) en coopération avec le nord et I’ouest de
I’Afrique [6]. |l existe aussi des partenariats sud sud entre les pays en voie

développement comme celle élaboré entre Hong-Kong et la chine [7].

Au Maroc, ou on estime a 1000 le nombre des nouveaux cas de cancer de
I’enfant par an [8], la prise en change de ces enfants pose les mémes problemes
que ceux rencontrés au niveau de tous les pays en voie de développement avec
surtout des abandons du traitement qui restent un défi a I’oncologie nationale.
Pour faire face a ces problemes, le Maroc a développé des partenariats avec de
nombreux centres et groupes d’oncologie pédiatrique en particulier avec le
SJCRH et le GFAOP et a aussi élaboré des programmes de prise en charge de
certains cancers comme premiére étape avant de généraliser a tous les types de

cancer.

La maladie d’hodgkin qui constitue 9% des cas des cancers suivis au Service
d’Hémato-Oncologie Pédiatrique (SHOP) de 1’Hopital d’enfant de Rabat (HER)
[9],est un des cancers qui ont été concerné par I’'un des ces programmes lancés a
I’échelle nationale. Il s’agit du projet MDH-Ma 04 qui a démarré a partir de
février 2004 et dont le but est d’améliorer la prise en charge de la MDH de

I’enfant au Maroc. Une étude antérieure de 118 cas de MDH de ’enfant suivis a
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Rabat entre 1995 et 2000 ayant montré que les principaux problémes étaient
I’évaluation initiale incompléte avec un risque de stadification, I’utilisation de
protocoles thérapeutiques inadaptés et un nombre trés élevé d’abandon de

traitement [9].
Les objectifs de ce travail sont :

1. D’analyser les résultats du projet MDH-Ma 04 chez les patients suivis au

SHOP en ce qui concerne :

Les données épidémiologiques

e La presentation clinique

e Le respect du protocole thérapeutique
e Lec taux d’abandon de traitement

e Le taux de survie sans événement

2. De comparer les resultats du projet MDH-Ma 04 en terme d’abandon de
traitement et de survie sans événement a celles de la premiére série de 118
cas de MDH suivis de 1995 a 2000 et dont les données ont été mises a jour

en janvier 2009.

17
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|. DESCRIPTION DU PROJET MDH 04

Le projet MDH-Ma 04 qui vise a homogeénéiser et a améliorer la prise en charge
de la MDH au Maroc, est un projet national qui comporte deux volets

essentiels :
1- Un protocole thérapeutique national adapté a notre contexte

2- Des mesures complémentaires permettant de veiller a la bonne application du

protocole thérapeutique et d’encourager le patient a adhérer au projet.
Les buts du projet étant :

e De rendre homogeéne sur le plan national la prise en charge de la MDH de

I’enfant
e De diminuer le taux des abandons de traitement

e D’améliorer le taux de Rémission compléte et le taux de survie sans

évenements passant a 60 a 80% de SSR a 5 ans

e D’établir une base de données du lymphome Hodgkinien (LH) de 1’enfant

au Maroc.
A- Inclusion des patients
1- Criteres d’inclusion
Sont éligibles pour ce projet tous les patients présentant les critéres suivants :
e Patients &geés de 20 ans et moins

e Lymphomes Hodgkiniens histologiqguement prouvé et classé selon la
classification de ’OMS (Annexe n° 1)

19



e Non antérieurement traités en dehors de 1’administration de corticoides ou
une irradiation realisees dans le cadre de 1’urgence (compression

médiastinale ou de la moelle épiniere)
e Stade | a IV de Ann Arbor (Annexe n°2)
2- Criteres d’exclusion
Sont exclus du projet les cas suivants :
e LH initialement traité
e L H secondaire
e Antécédents de déficit immunitaire primitif
e Les patients HIV positif
e Les patients atteints d’une hépatite virale B ou C.
e Les cas d’insuffisance cardiaque contre-indiquant les anthracyclines
e Toute tare viscérale contre-indiquant la chimiothérapie
¢ Infection bactérienne sévere
e Malnutrition sévere
e Femme enceinte ou allaitante.

e Refus d’adhérer au projet

20



B- Le protocole thérapeutique
1- Bilan initial et d’extension
a- Bilan clinique
e Interrogatoire a la recherche des antécédents pathologiques et des signes
d’évolutivité clinique
e Un examen cliniqgue complet avec précision des aires ganglionnaires

atteintes précision du nombre d’adénopathies par aire et mensurations des

adénopathies.

Cet examen clinique initial est a réaliser par le radiothérapeute et 1’oncologue

pédiatre.
b- Bilan biologique
Le bilan biologique initial comprend :
e Hémogramme
o Vitesse de sédimentation a la 1° heure, LDH, Fibrinémie
e Créatinémie, Transaminases, Phosphatases alcalines, Bilirubine
e Sérologies : HVB, HVC, HIV
e EPP,CRP
c- Bilan radiologique
Le bilan radiologique comprend :
e Radiographie thoracique avec mesure de I’index médiastino-thoracique

e TDM thoraco-abdomino-pelvienne
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e Echographie abdominale

e En optionnel : Scintigraphie osseuse, TDM cervicale ou échographie

cervicale

d- Bilan histopathologique

La relecture des lames par les anatomo-pathologistes de I’HER est systématique
si la premiére lecture de la piece ayant permis de poser le diagnostique a été
faite en dehors du laboratoire de I’HER. La biopsie ostéo-médullaire est

indiquée cas de stade Ill et IV et/ou B.
e- Bilan pré-thérapeutique

Echocardiographie avec mesure de la fraction d’éjection ventriculaire FEV et du

taux de raccourcissement
2- Définition des groupes pronostic

Les patients seront stratifiés selon 2 groupes pronostiques
e Groupes favorables qui incluent tous les patients répondant aux criteres

suivants:

Stades | et 1A et

IMT <0.33 et

Volume tumoral ganglionnaire < 6 cm et

Pas d’atteinte contigué
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e Groupe défavorable qui comprend tous les patients non inclus dans le

groupe favorable :

Stades IIB, I11, 1V ou
Bulky mediastinal avec IMT > 0.33 ou
Adénopathies > 6 cm ou

Atteinte viscérale contigué quelque soit le stade

3- Le traitement

Le traitement comprend une chimiothérapie initiale suivie de la radiothérapie.

Le choix du protocole thérapeutique a été fait selon plusieurs criteres :

Un protocole dont les résultats thérapeutiques ont été déja publiés
Un colt modéré (annexe n°3)

Des drogues disponibles

Peu toxique

Administrable essentiellement en hospitalisation de jour avec possibilité de

recevoir des cures a proximité

a- Chimiothérapie

e Chimiothérapie du groupe favorable

Les patients du groupe favorables seront traités par une chimiothérapie

comportant 4 cures VAMP administres tous les 28 jours [10].
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Tableau | : Protocole VAMP

Drogues Dose Administration Jours
Vinblastine 6 mg/m? v J1etJ15
Doxorubicine 25 mg/m? \v} JletJ15
Methotrexate 20 mg/m? \v} JletJ15
Prédnisone 40 mg/m? Per 0s J1aJl5

e Chimiothérapie du groupe défavorable

Les patients du groupe défavorable seront traites par une chimiothérapie

comportant 2 cures OPPA suivies de 4 cures COPP administrées tous les 28

jours [11].

Tableau I1: Le protocole OPPA

Drogues Dose Administration Jours
Vincristine 1.5 mg/m? (max : 2
v J1,J8 et J15
mg)
Doxorubicine 40 mg/m? v J1etJ15
Procarbazine 100 mg/m2 Per 0s J1aJls
Prédnisone 60 mg/m2 Per 0s J1aJls
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Tableau I11: Le protocole COPP

Drogues Dose Administration Jours
Cyclophosphamide 500 mg/m? v JletJ8
Vincristine 1.5 mg/m? (max : 2

v J1etJ8

mg)
Procarbazine 100 mg/m2 Per 0s J1aJl5
Prédnisone 40 mg/m? Per 0s J1aJi5

b- Radiothérapie

La radiothérapie sera administrée a la dose de 25 Gy sur les champs initialement

envahis chez les patients dont la réponse a la chimiothérapie a été estimee

supérieure a 70%.

La radiothérapie débutera approximativement 2 semaines apres la derniere cure

de chimiothérapie et aprés obtention d’un hémogramme normal.

Une transposition des ovaires sera proposée en cas ou elles seraient incluses

dans le champ d’irradiation. Elle doit étre réalisée en fin de chimiothérapie le

plus t6t possible afin de ne pas retarder 1’irradiation.
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4- Evaluation de la réponse au traitement

a- Définitions

La rémission compléte est définie comme la régression totale de tous les
symptomes cliniques, des anomalies biologiques en rapport avec la maladie
et la disparition de toute masse tumorale mesurable. La rémission compléte
est dite « non confirmée » s’il persiste des lésions avec une réduction >

70% du volume tumoral initial et régression des signes cliniques initiaux.
L’echec du traitement : c’est une réduction < 50% du volume tumoral
initial

Evolutivité : Augmentation du volume tumoral initial ou ’apparition de

Iésions qui n’existaient pas initialement.

b- Evaluation au cours et a la fin de la chimiothérapie

Une évaluation clinique est réalisée apres chaque cure afin d’¢liminer une

éventuelle évolutivité tumorale.

Une évaluation biologique est réalisée avant chaque cure a la recherche

d’effets secondaires de la chimiothérapie (Hémogramme, créatinémie,

ASAT, ALAT, bilirubine)

Une eévaluation radiographique simple (Radiographie du thorax,
Echographie abdomino-pelvienne) est réalisée apres chaque 2 cures de

chimiothérapie
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e Une évaluation précise radiographique (TDM) et éventuellement
histopathologique (BOM) est réalisée a la fin de la chimiothérapie pour

décision de la suite du traitement.

Les patients dont la réponse est < 70% a la fin de la chimiothérapie sortiront du

protocole et seront traités a la convenance de chaque équipe.
c- Evaluation a la fin du traitement

e Une évaluation sera realisée 4 a 8 semaines apres la fin du traitement. Elle

permet de confirmer la remission complete. Elle comportera :
e Examen clinique
¢ Bilan biologique : VS, LDH
e Examens radiologiques initialement pathologiques.

e Des évaluations reguliéres seront realisées tous les 3 mois pendant la 1°
année puis tous les 4 mois durant les 2° et 3° années puis tous les 6 mois

pour la 4° année puis de fagon annuelle.

e La rechute doit étre prouveée histologiquement.

C- Les mesures complémentaires

Plusieurs mesures d’accompagnement completent le protocole thérapeutique et
permettent de s’assurer de 1’adhésion du patient au projet, la bonne application
du protocole thérapeutique, le suivi du patient et le recueil des données. Ces
mesures comprennent :
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1- Formation d’un groupe d’étude de la maladie de Hodgkin

e Organisation d’équipes multidisciplinaires comprenant des oncologues
pédiatres, des radiothérapeutes, des radiologues et des anatomo-

pathologistes, au niveau de chaque centre .

e Désignation d’un médecin référent ou médecin coordinateur pour la MDH

au niveau de chaque unité d’oncologie.

2- Le Data management
Un Data manager est en charge de :
e Recueil et mise a jour des données a partir des dossiers des patients et

enregistrement sur un fichier Excel.

e Veérification des informations contenues dans les dossiers et contact
permanant avec les médecins de I'unité pour compléter d’éventuelles

données manquantes

o Vérification des rendez-vous des patients et convocation téléphonique ou

par voie postale des patients absents au rendez-vous
3- Collaboration nationale et internationale

Essentiellement entre les services d’oncologie pédiatrique et le St Jude Children
Hospital qui a contribué a I’élaboration du protocole thérapeutique et également
a developper la télémédecine. Des réunions mensuelles « Horizon Live
meeting » avaient lieu pour discuter des cas de MDH avec des évaluations
trimestrielles du projet. Des mails circulaient réguliérement entre les membres

du groupe chaque fois qu’un avis a propos d’un cas particulier était nécessaire.
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4- Elaboration d’une brochure « aide mémoire »

Dans le cadre du projet une brochure aide mémoire a été élaborée a I’attention
des médecins ayant en charge les patients atteints de la MDH. Cette brochure est

représentée en annexe n°4.
5- Aide au patient

D’autres mesures ont vis¢ directement le patient et sa famille pour assurer une

meilleure adhésion au projet et encourager le patient a compléter son traitement :
e Accueil et orientation
e Recueil des coordonnées des familles (numero de téléphone, adresse.)

¢ [Information concernant la MDH, son traitement, son bon pronostic et des

risques liés a la non compliance au traitement.
e Gratuité du bilan

e Mise a disposition des médicaments
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II.DESCRIPTION DE LA SERIE MDH 1995 a 2000

La série de MDH 1995 et 2000 est une étude rétrospective de 118 cas d’enfants
atteints de maladie d’hodgkin histologiquement prouvée admis a 1’unité onco-
hematologie de I’hopital d’enfants de rabat. L.’age médian des patients était de 8
ans avec des extrémes allant de 2 a 15 ans et un ratio M/F de 4 (94 masculins et
24 féminins). Le délai médian de diagnostic était de 6 mois avec des extrémes
allant de 1 a 72 mois. Selon la classification de Lukes et Buttler, 45% avaient
une forme scléro-nodulaire et 41% une forme a cellularitté mixte. Les

caractéristiques de cette série sont représentées dans le tableau IV.

Ce groupe de malades a éte traité selon le protocole de la Société Francaise
d’Oncologie Pédiatrique SFOP: le protocole MDH 90. Les principales
différences dans la prise en charge de la maladie de Hodgkin entre la période
1995- 2000 et celle de 2004 - 2007 sont représentées dans le tableau V.

Les patients de la premiere série ont été reclassés en deux groupes « favorable »

et « défavorable » selon les criteres pronostiques du protocole MDH-Ma 04,
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Tableau IV : Principales différences de prise en charge entre les deux séries

MDH-Ma 04 1995-2000 Changements
: : disponibilités des médicaments
quasi constante occasionel
Traitement
national francais protocole thérapeutique
systématique parfois relecture des lames
systématique immunohistochimie Moyens
S— diagnostic
OMS Lukes et buttler Classification
TDM obligatoire TbM bilan d’extension
occasionellement
oui non International La
oul non National A
oui oui Local coopeération
oul oui hébergement des parents
ocasionellemnt non I’argent pour le transport
oui non gratuité du bilan Aide aux
oui non contrdle des rendez-vous patients
Un assistant pour le | Un assistant pour . .
service I’hopital assistance social
Compagne de
oui non diagnostic
précoce
. . Traitement a
fréquent occasionnel proximité
. édicalM
oul non

médecin referent pour la MDH

Formation en

non formé en

Le personnel

oncologie oncologie Infirmier
pediatrique pédiatrique
oui non Data management
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1. PARAMETRES ANALYSES ET METHODES STATISTIQUES

Les variables quantitatives ont été analysées en s’aidant des médianes et des
extrémes. Les variables qualitatives ont été exprimées en effectifs et en
pourcentages.

L’évaluation des patients s’est basée sur 1’é¢tude de la survie sans évenement
(SSE) selon la méthode de Kaplan-Meier. La SSE a été calculée a partir du délai
entre le diagnostic et la survenue d’un événement ou du délai entre le diagnostic
et la date des dernieres nouvelles si aucun évenement n’a été enregistré. On a
considéré comme événements la survenue d’une rechute, quel que soit son siége
et le déces. Deux SSE ont été calculées, une en considérant les abandons comme
evénement et une autre avec les abandons censurés a la date des derniéres
nouvelles. On parle d’abandon de traitement si le traitement a été démarré mais
non complété [12].

La date fixée pour I’analyse des données a été le 30 mars 2009.
Les parametres comparés ont été

e [’age médian.

e Le pourcentage de patients de sexe masculin.

e Le type histologique.

o Le stade de la maladie.

e Le groupe pronostic

e le délai diagnostic.

e Le taux de survie sans événement.

e Le pourcentage d’abandon de traitement

Les variables gualitatives ont été comparées par le test y2 et les survies ont éte
comparees en utilisant le test du Logrank.
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I. RESULTATS MDH MA 04
A. Données genérales

Sur la période qui s’est étalée de février 2004 & décembre 2007, 101 cas de
MDH ont été¢ admis au service d’Hémato-Oncologie Pédiatrique de 1’Hopital
d’Enfant de Rabat soit 8 % des admissions. Quatre vingt quatorze patients ont

été inclus dans cette étude et ont été exclus sept patients pour les raisons

suivantes :
e Suivis dans une autre structure 4 cas
e Préalablement traités 2 cas
e Refus de traitement 1 cas

En moyenne, 23 nouveaux cas ont été inclus chague année. L histogramme de

la figure 1 montre le nombre de cas inclus chaque année. Ce nombre a augmenté

progressivement jusqu'a se stabiliser autour de 26-27 cas en 2006 et 2007.

Larépartition en année

30

& 26
25 22
20 19
15
10
5
0 T T

2004 2005 2006 2007

année

Figure 1 : La répartition des patients inclus selon les années d’admission
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L’age médian a I’admission des patients inclus était de 9 ans avec des extrémes

allant de 3 ans a 15 ans. La figure n°2 de la répartition par tranche d’age des
malades montre un pic entre 6 et 10 ans. Quinze patients soit 16% avaient un

age inférieur ou égal a cing ans.

Répartition des patients selon I'age

50 1

40 1

301

201

10 /

10; 5] 15; 10] ]10; 15]
I'age

Figure 2 : La répartition des patients selon les tranches d’ages

Soixante quatorze patients étaient de sexe masculin et 20 de sexe féminin
donnant un ratio M/F de 3.7.

L’origine géographique des patients est représentée dans le tableau 1 et la

figure 3 qui montrent que 39 patients étaient originaires des régions nord-ouest,
24 du nord-est, 25 des régions du centre et 5 du sud-ouest. Un patient était

originaire de Mauritanie.
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Tableau V et figure 3 : Carte du Maroc avec les 16 régions administratives et la répartition

géographique des patients selon la région d’origine.

Régions Administratives Nombre

Oued Eddahab-

1 ) 0
Lagouira

) Ladyoune-Boujdour- 0
Sakia El Hamra

3 Guelmim-Es Smara 2

4 Souss-Massa-Draa 3
Gharb-Chrarda-Beni

5 10
Hssen

6 Chaouia-Ourdigha 3

. Marrakech Tensift El 3
Haouz

8 Oriental 11

9 Casablanca 0
Rabat-Salé-Zemmour-

10 7
Zaér

11 Doukkala-Abda 0

12 [Tadla-Azilal 0

13 Meknes-Tafilalt 6

14 Fes-Boulmane 16
Taza-Al Hoceima-

15 13
Taounate

16  [Tanger-Tétouan 19
Etranger 1
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Concernant les conditions socio-économiques des patients, nous disposons des

informations sur la scolarité de 75 patients dont 15 étaient nos scolarisés parmi
lesquelles six patients étaient agés de plus de six ans. Parmi les 60 patients

scolarisés, 44 avaient un niveau primaire et 16 secondaires.

Sur le plan couverture médicale, Quatorze pour cent des patients avaient une
assurance maladie. Quatre vingt et un patients ne disposaient pas d’une

couverture médicale avec 77 cas d’indigents.

Le niveau socio-économique des patients était bas dans 84% des cas. Douze

patients étaient d’un NSE moyen et trois d’un bon NSE.

NSE

13%
3%

O bas
® bon
O moyen

84%

Figure 4 : Le niveau socio-économique des patients
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B - Les antécédents

Essentiellement, deux informations ont été recherchées dans les antécédents : la
consanguinité des parents et la notion de cancer familial. Le taux de

consanguinité parmi nos patients était de 29%.

Concernant les antécédents de cancer dans la famille, 1’information était
disponible pour 93 patients dont quatre soit 4.3% avaient au moins un parent
suivi pour un cancer. Le type de cancer a été précisé dans deux cas : un patient
avait un oncle décédé d’un cancer de type non déterminé et une cousine décédée
d’un néo du sein et un deuxiéme patient avait une grand-mere suivie pour un

cancer de la levre.
C- Sur le plan clinique

La durée d’évolution médiane entre ’apparition des premiers symptomes et la

premiére consultation était de 8 mois avec extréme allant de 15 jours a 5 ans.

Le motif de consultation était les adénopathies périphériques dans 84 cas soit

89% des cas. Les adéenopathies étaient :

e Cervicales 77 cas
¢ [Inguinales 2 cas
e Axillaires 4 cas
o Axillaires et inguinales 1 cas
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Dix patients ont consulté pour d’autres motifs :
e Altération de 1’état général 2 cas
o Syndrome cave supérieur \
e poly arthralgie,

e syndrome anémique

o fiévre au long cours. > Un cas chacun
e Dyspnée
e Douleur thoracique

e |ctere

e Douleurs abdominales /

A I’admission, sur les 84 patients qui ont consulté pour des adénopathies, nous
disposons des informations sur la taille pour 80 patients dont 39 soit 49% étaient
des bulky avec une taille médiane de 8 cm et des extrémes allant de 6 a 22 cm.

Les signes d’évolutivité clinique « symptdmes B » etaient présents chez 49 cas
soit 52% des cas. Le type exact de symptdmes B était précisé dans 48 cas. La
fievre était le signe B le plus fréquent (81%) et était associée le plus souvent a
un amaigrissement (61%) :

o Fiévre 39 cas (81%0)
- Avec amaigrissement 24 cas (61%)
- Avec sueurs 7 cas
- lsolée 8 cas
e Amaigrissement isolé 8 cas
e Sueurs isolées 1 cas
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Les signes d’évolutivité clinique étaient presque constamment non chiffrés.

symptome B

fiewre amaig sueurs

Figure 5 : Fréquence des symptomes B
D. Confirmation du diagnostic
1-Siége de biopsie

Nous disposons d’informations concernant le si¢ge de la biopsie ayant permis de

confirmer le diagnostic pour 86 patients. La biopsie était faite au niveau :
e Ganglion périphérique 81 cas
e Ganglion profond 5 cas
- Médiastinal sous thoracoscopie

- Abdominal sous minilaparotomie
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2-Type histologique

Le type histologique a été précisé dans 88 cas. Selon la classification OMS et les

criteres d’inclusion, les 88 patients avaient une MDH classique :
e de type scléro-nodulaire dans 63 cas soit 72%
o a cellularité mixte dans 25 cas.

Aucun cas de MDH a prédominance lymphocytaire ou a déplétion

lymphocytaire n’a été décrit dans notre série.
3-Immunohistochimie

Les informations concernant I’immunohistochimie ont ¢t¢ disponibles pour 89

patients et a été réalisée chez 44 d’entre eux soit environ 50% des cas.

Les marqueurs utilisés étaient le CD15, CD20, CD3, CD30, EMA, LMP1 et
EBV. Les informations concernant les marqueurs positifs ont eté disponibles
pour 25 patients :

e CD15etCD 30 14 cas
e CD 15 positif 4 cas
- CD15 seul 2 cas

- CD15et CD20 et LMP 1 cas

- CD15et EBV 1 cas
e CD 30 positif 6 cas
- CD30 seul 5 cas
- CD30 et CD20 1 cas
e CD20 et CD3 positifs 1 cas

Dans 19 cas I'immunohistochimie a ¢été faite mais on ne dispose pas

d’informations concernant les marqueurs utilisés.
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E. Stadification
1- Le bilan d’extension et bilan pré-thérapeutique

En plus d’un examen clinique initial, le bilan d’extension a comporté une
évaluation le plus souvent biologique, radiologique et échographique. Certains

patients ont eu en plus un bilan histo-cytologie et/ou radio isotopique.

Dans le cadre du projet MDH-Ma 04 et pour permettre une bonne stadification
de tous les patients un bilan minimal a été obligatoire pour tous les malades. Ce
bilan a été gratuit et pris en charge par ’administration de ’HER pour tous les

patients indigents :
e Radiographie pulmonaire
e Echographie abdominale
e TDM thoraco-abdomino-pelvienne
e NFS
e VS
e Fonction rénale et hépatique

La BOM a été, selon le protocole, indiquée dans tous les stades avancés et/ou en
présence de signes B. Ainsi elle a été indiquée chez 62 patients et a été réalisee

dans 49 cas soit 79% des cas. Elle a montré :

e [’absence d’envahissement dans 37 cas avec 36 BOM normales et un cas

de dysmyelopoeise

¢ Un envahissement dans 6 cas
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e Non contributive dans 6 cas
e Pour certains patients d’autres bilans d’extension ont ét¢ nécessaires :

e La PBF a été réalisée dans deux cas et était normale dans un cas et a montré

une hépatite granulomatose dans le deuxiéme cas.

e La scintigraphie indiquée dans le protocole en cas de signes d’appels

0sseux a été réalisée dans deux cas ou elle a montré une hyperfixation.
e Ponction pleurale dans un cas et n’a pas montré de cellules tumorales.

Tableau n°VI : Le récapitulatif des lesions mises en évidence apres un bilan

d’extension

Nombre de patients Description
ADP péripheriques 39 bulky
84 Taille médiane :5 cm
Médiastin 15 Bulky
46
Nodules pulmonaires 3
Pleurésie 1cas cytologie négative
3 1 cas douteux
1 cas stade IV pleural
ADP latero-trachéale 1
Rate 53 -38 nodulaire
-15 SMG homogéne
Foie -3nodulaire considérés
40 stade IV
-37 homogeéne (2 PBF
normales)
ADP abdominales 40
Os -6 BOM envahie
10 -1hyperfixation sternale

-3localisation osseuse a la
TDM
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Le bilan biologique a comporté :
e Une numération formule sanguine
e Une vitesse de sedimentation
e Les transaminases
e Le fibrinogene
e LaCRP
e lLesLDH

e LeTCD

Tableau n° VII: Les examens complémentaires disponibles et leurs résultats

Nombres des patients

Résultat

VS 90 32 élevé (>de 70mm)
Transaminases - 64 normales

" -7 élevé
CRP 35 30 élevé (>de 10mg/Il)
Fibrinogene 31 24 élevé (>4q/l)
TCD 3 Un cas positif
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2 —Stadification Ann Arbor

Selon la classification de Ann Arbor, le stade le plus fréquent était le stade Il et

55% avait un stade avanceé I11-1V

Tableau n° VIII: La fréquence des stades des malades selon la classification
d’Ann Arbor

A B TOTAL
| 3(6%) 0 3(3%)
I 28(64% ) 11(22%) 39(42% )
1 11(25%) 27(56% ) 38 (41% )
W 2(5%) 11(22%) 13(14%)
Total 44 49 04

3-Groupe pronostic MDH-Ma 04

Parmi les 94 patients de notre serie, 89% ont été inclus dans le groupe

défavorable ;

e Stade avancé 1I/1V 51 cas
e Stade IA bulky 1 cas
o Stade Il
- StadelIB 11 cas
- Stade Il A bulky 21 cas
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Dix patients étaient inclus dans le groupe favorable :
o Stade Il A 8 cas
o Stade IA 2 cas

F. Traitement

Le traitement s’est basé sur une polychimiothérapie suivie par une radiothérapie

des sites initialement atteints.
1-La chimiothérapie

Le délai médian entre I’admission au service et le début de chimiothérapie était

de 14 jours avec des extrémes allant de moins de 24 heures a 56 jours

Tous les patients de notre série ont recu de la chimiothérapie parmi les quels, 89
patients ont recu toutes les cures et cing ont eu une chimiothérapie incompléte (4

abandon et 1 déces)

Le type de cures recus est représenté dans le tableau IX qui montre que 79 des

89 patients qui ont fini leur chimiothérapie, ont recu les cures programmeés :
e 20PPA puis 4 COPP 70 cas
e 4VAMP 9 cas

Certains patients ont recu d’autres cures que celles programmées
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Tableau n°1X: Nombres des patients qui ont recus des cures non protocolaires

Nombres des

Type de cures _ Commentaires
patients

2 OPPA+4 COPP 70 Selon le schéma programmé

4 VAMP 9 Selon le schéma programmé

4 OPPA+4 COPP 2 OPPA supplémentaires car non

4 irradié (3 cas) ou délai d’irradiation

prolongé (1cas)

OPPA+4VAMP . Initialement  défavorable puis
restadifié

20PPA +5COPP . Une cure COPP supplémentaire en
attendant la radiothérapie

4AVAMP+20PPA . Adjonction 2 OPPA pour mauvaise
réponse a 4AVAMP

3 OPPA+4 COPP . Une cure OPPA supplémentaire en
attendant la radiothérapie

VAMP +6 COPP 1 Erreur de stadification initiale

20PPA +3COPP +ICE . Mauvaise evolution = changement
de protocole

Total 89
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Tous les patients groupe favorable traités par 4 VAMP ont respecté le protocole
de chimiothérapie. Parmi les 70 patients du groupe défavorable traités par

20PPA/4 COPP, 21 ont présenté une ou plusieurs déviations au protocole:

e Omission d’une drogue ou cure incompléte 6 cas

e Probleme de délai 3 cas
e Changement d’une drogue 13 cas
e Recu une drogue supplémentaire 2 cas
e Réduction de dose 1 cas

Le changement de drogue a consisté essentiellement en [’utilisation de
cyclophosphamide par voie orale au lieu de procarbazine a la méme dose et pour

la méme durée a cause des ruptures de stock.

Le délai médian entre les cures était de 28 jours avec des extrémes allant de 21
jours dans un cas par erreur sur la date du rendez-vous et de 40 jours dans le cas
d’un patient qui a présenté une neutropénie persistante. Le délai inter-cure a eté

respecté dans 95% des cas.

Nous disposons d’informations concernant la toxicité de la chimiothérapie pour
79 patients parmi lesquels 54 soit 68% ont présenté une ou plusieurs toxicités.
Le tableau n°X montre le type de cette toxicité et le nombre des cas

correspondants.
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Tableau n°X : Type de toxicité et nombre des cas correspondants

Type de toxicite

Nombre des cas

Isolé 11

et neutropénie 3

et vomissement 15

Alopécie Associé a neutropénie et .

vomissement

Associé a infection et .

neutropénie

Isolé 6

et infection 2

et vomissement 1
Neutropénie associé a vomissement et .

diarrhée

Associé a vomissement et .

mucite

Isolé 4

Mucite

et infection 1

vomissement Isolée 2
Infection Isolée 5
Total 54
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Tableau n°XI : Le type de toxicité et son grade selon OMS

Type de toxicité Grade OMS

I 1 I Non précisé
Alopécie > 55
Neutropénie 1 5 T
VVomissement 2 2 9 5
Mucite 2 1 1 5

2- Radiothérapie

Parmi les 94 patients de la série:

o la radiothérapie a été faite chez 77 malades soit 82% dont 75 ont été

irradiés a I’institut national de 1’oncologie (INO) My Abdellah et deux ont

été irradiée a titre privé. On dispose des informations sur 56 des patients

qui ont été irradiés a I’'INO.
¢ non faite chez 17 patients

- Récusée dans 5 cas de MDH stade V.

- Douze patients sont décedés ou ont abandonné le traitement avant le

début de la RTH.
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Les patients ont été irradiés par des rayons X de haute énergie (25 MV) ou des

rayons y du cobalt 60 sur les volumes cibles suivants :
= Sus diaphragmatiques 33 cas
= Sous diaphragmatiques 1 cas
= Sus et sous diaphragmatiques 22 cas
Le délai entre fin de la chimiothérapie et début de la radiothérapie était de 59j.

La dose médiane était de 25,2Gy en 14 fractions de 1,8Gy a raison d’une
fraction par jour et cing par semaine et I’étalement median était de 21 j avec des

extrémes allant de 3j a 34 j.

Les types des irradiations sus diaphragmatiques trouvés étaient :

= Mantelet 11cas
= Mantelet sans axillaire 26cas
= Cou+sus claviculaires 15cas
= |rradiations des aires ganglionnaires localisées 3cas.

Pour les irradiations sous diaphragmatiques, on trouvait :

= |rradiation lombo-aortique et rate 14cas
= Irradiation splénique 7cas
= |rradiation lombo-aortique et rate et hile hépatique 1cas.
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G .Evaluation de la réponse au traitement

Pour tous les malades et pour toutes les évaluations intermédiaires, nous avons
réalisé une radiographie pulmonaire et une échographie abdominale. La TDM
thoraco-abdomino-pelvienne et éventuellement tout autre bilan positif

initialement a été réalisé en fin de chimiothérapie.
1- Réponse apres deux cures

L’évaluation de La réponse au traitement aprés 1’administration de 2 cures de
chimiotheratherapie a été faite chez 68 patients dont 64 avaient répondu de plus

de 50% soit 94%, 4 malades avaient une réponse de moins de 50%.
2- Réponse apres de 4 cures de chimiothérapie

Parmi les 71 des patients qui ont été évalués aprés 1’administration de 4 cures de
chimiothérapie, 63 des malades soit 89% avaient une réponse au traitement de

plus de 70 %, 11 % avaient une réponse de moins de 70%.

9%

0O <70%
® >=70%
O non evaluable ou non evalué

65%

Figure 6 : Evaluation des malades aprés administration de 4 cures de chimiothérapie
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3- Réponse apres fin de traitement

Nous possédons des informations de 81 patients sur leur état a la fin de
traitement et dont 48 malades avaient une rémission complete soit 59%, 32
patients avaient une rémission complete non confirmée (39,5 %), on note un cas

de résistance.

Les localisations trouvées chez les patients qui ont une RC non confirmée

étaient :

o Masse résiduelle mediastinale 12 cas

e Des adenopathies cervicales 12 cas

e Des adéenopathies abdominales 7 cas

o Atteinte de la rate 6 cas

e Splénomégalie 4 cas
Nodules spléniques 2 cas

e Hépatomegalie 2cas

e Hyperfixation osseuse 2cas

e Nodule pulmonaire 1cas

e Rein globuleux bosselé 1cas
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16%

76%

ORC
B RP
O Resisrance/Echec

O non évalué

Figure 7 : Evaluation des malades aprés fin de traitement

4 — Les événements et calcul de la SSE

Dans notre série, les événements ont été enregistrés chez 19 malades dont :

= & cas d’abandon de traitement

= 5 cas de rechute

= 4 cas de déces

= 2 cas d’échec ou de résistance.
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Sur les huit cas d’abandon de traitement, cinq ont abandonné en fin de
chimiothérapie avant la radiothérapie. Le tableau XII montre les caractéristiques
des patients qui ont abandonné le traitement. Tous les patients en abandon de
traitement ont été contactés par le data manager. Dans deux cas les parents ont
donné un justificatif a I’abandon de traitement et dans tous les autres cas les
familles étaient non joignables en utilisant les coordonnées disponibles dans la
base de données.

Quatre des cinq cas de rechute ont concerné des patients atteints d’'une MDH
stade Il dont trois étaient classés groupe favorable. Les détails concernant les
patients qui ont rechuté sont représentés dans le tableau XIII. Tous les cas de
déces ont concerné des patients du groupe défavorable. Le deces est survenu a
domicile dans trois cas et a I’hopital dans un cas. La cause présumée est une
varicelle dans deux cas et indéterminée dans les deux autres. Dans tous les cas,
le SHOP a été informé du deces apres absence du patient a son rendez-vous et
convocation par le data manager.

La SSE a 50 mois de recul était 69% + 8%. La SSE a 50 mois en censurant les
abandons de traitement a la date des derniéres nouvelles était de 75% + 8%
(Figure 8 et figure 9)
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Le tableau n°® XI1 : Les caractéristiques des patients qui ont abandonné le traitement

Sexe | Age Origine NSE | Stade | Groupe pronostic Cause Phase

Casl M 9 Larache bas Il Défavorable Non précisé fin chimio avant RTH
Cas2 M 4 Tanger bas ] Défavorable Non précise fin chimio avant RTH
Cas3 M 9 Hoceima bas v Défavorable Non précisé fin chimio avant RTH
Cas4 M 7 Taza bas v Défavorable Non précise apres 2 OPPA
Casb Contacté : va bien

M 12 Ouezzane bas Il Défavorable fin chimio avant RTH

sans RTH

Cas6 M 4 Tanger bas ] Défavorable Non précisé COPP3
Cas7

M 5 Kenitra bas i Défavorable Non précise fin chimio avant RTH
Cas8 M 13 Fes bas v Défavorable Probléme de moyens OPPAZ2
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Tableau n° XIII: Les caractéristiques des patients qui ont rechuté au cours de 1’étude

A o Groupe Délai de Traitement de la Localisation Stade apres
sexe | age | Origine | stade _ . Etat a la DDN
pronostic rechute rechute apres rechute rechute
) ) Territoire non Vivant en
Casl | M 6 M'diq I Favorable 34 mois _ L i
Refus de traitement irradié rechute
Territoire Vivant en
Cas2 | F 13 Rabat ] Favorable 40 mois | Protocole ICE puis irradié + IV poumon | deuxiéeme RC
autogreffe de moelle poumon
) | Cyclophosphamide en | Territoire non Vivant en
Cas3 | M 13 Jerada ] défavorable | 32 mois o L IV os
palliatif irradié + os rechute
) _ Sus et sous Vivant en
Casd | M 5 Tanger Il défavorable | 16 mois ) Il .
BEACOPP diaphrag deuxieme RC
2 OPPA + 4 COPP o Vivant en
] ] Territoire non
Cas5 | F 14 | Boulmane I Favorable 9mois |puis endoxan en rradic i rechute
irradié
palliatif
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Tableau n°XI1V: Les caractéristiques des patients qui sont décédés au cours de I’étude

Lieu et Durée en mois
Age en . Groupe L
Sexe ) Origine NSE stade _ Cause de participation
annee pronostic ] ]
presume a I’étude
Casl bas ) A domicile
M 11 Tata Il Défavorable 12
Inconnu
Cas2 _ . A domicile
M 5 Oujda bas I Défavorable 6
Inconnu
Cas3 . ) En hospitalier
F 8 Fes bas Il Défavorable ) 6
varicelle?
Cas4 A domicile
M 7 Tétouan bas I Défavorable 0,6

(varicelle??)
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Nous avons enregistré deux cas d'échec ou de résistance. Il s’agit de deux
patientes, I’une agée de 8.5 ans admise pour MDH classée stade IV d’Ann Arbor
et traitée dans le groupe défavorable qui est restée évolutive apres
20PPA/COPP avec une réponse partielle apres des cycles ICE puis
intensification et allogreffe de moelle. La patiente est décédée de maladie
évolutive. Le deuxieme est agé de 8 ans classé stade IIIB et traité dans le
groupe defavorable. La patiente est en rémission complete aprés des cures ICE
modifié puis radiothérapie a 40 Gy.

Zourbe de Survie Sans Evénement
Abandon considérég comme évenement

taux de
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Figure 8 : La SSE a 50 mois de recul des 94 patients traités par le protocole MDH —Ma04 en

considérant 1’abandon comme événement.
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i_ourbe de Survie Sans Evénements
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Figure 9 : La SSE a 50 mois de recul des 94 patients traités par le protocole MDH —Ma04 en

censurant les abandons a la dates des derniéres nouvelles
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5- Etat a la date des derniéres nouvelles et calcul de la SG

A la date des dernieres nouvelles, cing patients était décédés dont trois en cours

de traitement, un en rémission compléte et un patient est décédé en maladie

évolutive apres résistance au traitement. Quatre vingt neuf patients étaient

vivants avec 76 RC continue et deux cas de deuxieme RC. La survie globale a
50 mois de recul était de 92.8% + 3% (figurel3) ;

Tableau n° XV: Etats des patients a la date des derniéeres nouvelles

Nombre des patients Pourcentage
Déces 5 5%
Vivants 89 95%
RC e 78 (2RC2) *38%
Abandon de traitement |e 8 ¢ 9%
rechute e 3 *3%
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II. COMPARAISON DE LA SERIE 1995 — 2000 AUX RESULTATS
DU PROJET MDH-Ma 04

La comparaison des deux séries ne montre pas de différence significative en ce
qui concerne 1’age médian au diagnostic, le pourcentage de sujets masculins et
les signes d’évolutivité clinique. Les résultats sont représentés dans le tableau
XVI qui montre une différence significative en ce qui concerne le type
histologique avec significativement plus de type scléro-nodulaire, plus de stade
Il et moins de stade | dans la série 2. Il existe autant de formes localisés ou
avancees et autant de patients du groupe favorable ou défavorable dans les deux

groupes.

Tableau n° XVI. Comparaison des caractéristiques générales des patients des

deux séries
Série 1 Série 2 p
1995-2000 2004-2007

Age médian 8.5 9 NS
% masculin 80% 79% NS
Délai diagnostic 6 mois 8 mois NS
Type histologique

SN 49 63 3
CM 41 25 <10
Signes B 53 (49%) 49 (52%) NS
Stades

I 30( 26%) 3(3 %) <10°
I 22( 19 %) 40( 47%)

i 51( 44 %) 38( 40 %)

v 12(10%) 13(14%)

Stades localises I-11 52 43 NS
Stades avances Il1-1V 63 (54%) 51(54%)

Groupe pronostic

Favorable 19% 11%

Défavorable 81% 89% NS
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La comparaison de [’évolution des patients des deux séries montre
significativement plus d’abandon, plus de rechute et de résistance dans la série
1. Le taux de déces est significativement plus élevé dans la série 2. En terme de
survie, il n’existe pas de différence significative entre les survies globales des
deux groupes. La différence entre les SSE, non significative si on ne tient pas
compte des abandons de traitement, devient significative si les abandons sont

considérés comme événement. (\Voir figure 11 et tableau XVII).

Les résultats de la comparaison de 1’évolution des patients sont représentés dans

le Tableau n°XVII.

Tableau XVII : La comparaison de I’évolution des patients

Série 1 Série 2 5
1995-2000 2004-2007
nombre d’événements 71 19 <10°
Type d’événement
e Abandon -37% -8,5%
e Déces -1% -4%
e Rechute -12% -5% <10°
e Echec ou résistance -10% -2%
SSE a 50 mois (abandon
- 75% + 8 61% + 7 NS
censuré a la DDN)
SSE a 50 mois avec 1’abandon 2
o o 34% + 4 69% =+ 8 <10
considéré comme événement
SG a 50 mois 96 % + 2 93% + 3 NS
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Courbe de survie sans evenement
(abandons censures a la DDN)
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Figure 10: Les SSE des patients des series 1 et 2 en censurant les abandons

de traitement a la date des derniéres nouvelles.
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Courbe de survie sans evenement
(Abandon = evénement)
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Figure 11 : Les SSE des patients des séries 1 et 2 en considérant les abandons de traitement

comme événement.
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Courbe de survie globale
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Figure 12 : Les SG des patients des séries 1 et 2.

Globalement les différences entres les deux série sont plus de formes SN dans la
série 2, plus de stades | dans la série 2, plus de stades Il dans la série 2 et plus
d’abandon de traitement dans la série 1. Il existe autant de groupes défavorables
dans les deux séries, la différence dans la survie globale est statistiquement non
significative et la différence en terme de SSE devient significative si on tient

compte des abandons de traitement dans les événements.
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Dans les pays en voie de développement et dans un but d’améliorer le pronostic
du cancer chez I’enfant un nouveau concept est apparu depuis quelques années,
celui de "total care” c'est-a-dire le concept de prise en charge globale de la
maladie, du malade et de sa famille. Ce concept a été appliqué au Maroc a la
MDH dans le cadre du projet MDH-Ma 04. Ce travail donne les résultats du
projet MDH-Ma 04 et dans le but d’évaluer I’impact de cette nouvelle stratégie
de prise en charge globale, il compare les résultats du projet & ceux d’une série

antérieure ou le concept n’avait pas encore été appliqué.

Les lymphomes constituent 10-12% des cancers de I’enfant et la troisiéme
affection maligne touchant I’enfant, la maladie d’hodgkin a elle seule une
incidence de 7,2 par million par an [13]. La MDH a constitué 8 % des cas de
cancers chez I’enfant suivis pendant la période de 1’étude au Service d’Hémato-
Oncologie Pédiatrique de I’HER et le profil clinique des patients suivis dans le
cadre de ce projet rejoint celui décrit dans d’autres séries émanant de pays
africains avec un age médian au diagnostic bas et un taux élevé de formes
défavorables. Ainsi dans 1’étude MDH-Ma 04 les stades avances ont constitué
55% des cas et ce méme taux a été retrouvé dans la série 1 de patients traité dans
le méme centre entre 1995 et 2000. Le taux plus élevé de stade 1l avec moins de
patients stade I dans la série 2 peut s’expliquer par une meilleur stadification

clinique des patients.

Sur le plan histologique, la forme prédominante dans les pays en voie de
développement celle a cellularité mixte. Le type histologique prédominant dans
la série MDH-04 a été la forme scléro-nodulaire qui a été plus décrite dans les
pays développé et chez la population de race blanche dans les pays d’Afrique
[14]. Ce taux de forme SN était significativement plus éleve dans la série 2 par
rapport a la sérielqui a rapporte les méme taux de formes SN et CM rapportes
par I’équipe tunisienne de Khanfir et al en 2007 [15].
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| — LES RESULTATS THERAPEUTIQUES DANS LA MALADIE
DE HODGKIN DE L’ENFANT.

La stratégie thérapeutique actuelle du traitement de la MDH pédiatrique utilise
la combinaison entre la chimiothérapie suivie d’une radiothérapie a dose minime
(15-25Gy) centrée sur les sites initialement envahis [16]. Ce qui a permis
d’obtenir d’excellent taux de survie sans maladie et de survie globale pour la
plupart des malades [17]. A titre d’exemple aux USA, le taux de survie globale
et de survie sans événement pour les patients de bon pronostic atteint 100% et
96% pour les malades de mauvais pronostic. Les résultats obtenus par les
principaux groupes d’oncologie pédiatrique en matiére de traitement de la MDH

sont représentés dans les tableaux XVIII et X1X.
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Tableaux n°XVIII: Reésultats de traitement de la maladie de hodgkin groupe

favorable obtenues par les principaux groupes d’oncologie pédiatriques [18]

Event-Free or
Disecase-Free Overall Follow-up

Study Group/Trial Sample Size Treatment Survival  Survival (Years)
Stanford*3 44 (CS/PSIHlID 3 MOPP/3 ABVD + 15-25.5 100 100 10
Gy IFRT
French Society of Pediatric 65 4 ABVD + 20-40 Gy IFRT 90 4
Oncology* 67 2 MOPP/2 ABVD + 20-40 Gy a7 4
IFRT
St. Judes Children's Research 28 (CSID 5 COP(P)/4 ABVD + 20 Gy 96 96 5
Hospital* IFRT
French Society of Pediatric 202 4 VBVP + 20 Gy IFRT (good 91 97.5 (ll) 5
Oncology MDH-90% responders)
4 VBVP + 1-2 OPPA + 20-40 78 5
Gy IFRT (poor responders)
Stanford/St. Jude/Dana Farber® 10 4 VAMP + 15-25.5 Gy IFRT 93 99 5
U.S. Children’s Cancer Group® 204 4 COPP/ABV + 21 Gy IFRT 100 (IFRT) 100 (FRT) 3
German Multicenter HD-90% 267 2 OPPA/OEPA + 20-35 Gy 94 99.6 5
IFRT
German Multicenter 281 2 OPPA/OEPA + 20-35 Gy 94 NA 5
HD-g5485293 IFRT
U.S. Pediatric Oncology Group® 46 4 DBVE + 255 Gy IFRT 91 08 6

FS = disease-free survival; EF = extended field; EFS = event-free survival; IF = involved field; PS = pathelogic stage; RFS = relapse-free
survival: ABVD = doxorubicin, bleomyein, vinblastine, and dacarbazine; COP(P) = cyclephosphamide, vincristine, prednisone, and
procarbazine; CCNU = vineristing, procarbazine, and prednisone; MOPP = nitrogen mustard, oncovin, procarbazine, and prednisons:
OEPA = oncovin, etoposide, prednisone, and doxorubicin; OPPA = oncovin, procarbazine, prednisolone, and doxorubicin; VBVP =
vinblastine, bleomycin, etoposide, and prednisone; VAMP = vinblastine, doxorubicin, methotrexate, and prednisene; DEVE =

loxorubicin. bl in. vinciristi | etoposide.
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Tableaux n°XIX: Résultats de traitement de la maladie de hodgkin groupe

défavorable obtenus par les principaux groupes d’oncologie pédiatriques [18]

Table 3 Selected Trials of Combined Modality Therapy in Intermediate- or High-Risk Pediatric Hodgkin Lymphoma

Event Free-

or Disease- Overall
Free Survival Survival Follow-up
Study Group/Trial Sample Size Treatment ) (%) (Years)
St. Jude Children's Research 30(CSD 5 COP(P)/4 ABVD + 20 Gy a7 100 5
Hospital*® IFRT
27 (CSIV) 85 86
Stanford*? 13(CS/PSNV) 3 MOPP/3 ABVD + 15-25.5 69 85 10
Gy IFRT
German Multi-center HD-90% 124 (IR) 2 OEPA/OPPA + 2 COPP + 93 97 5
20-35 Gy IFRT
179 (HR) 2 OEPA/OPPA + 4 COPP + 86 94
20-35 Gy IFRT
Pediatric Oncology Group® 179 4 MOPP/4 ABVD = 21 Gy 79 02 5
THI/subTNI
Stanford/St. Jude/Dana 56 6 VEPA + 15-25 Gy IFRT 67.8 81.9 5
Farber'®
U.S. Children’s Cancer 394 6 COPP/ABV = 21 Gy IFRT a8 (IFRT) 95 3
Group#*? (intermediate risk)
141 COPP/ABV + CHOP + Ara- 91 (IFRT 100 3
C/NP-16 = 21 Gy IFRT
(high risk)
German Multi-center 224(R) 2 OPPA/OEPA + 2 COPP + a1 97% (all}
HD-g548.52.83 20-35 Gy IFRT
280 (HR) 2 OPPA/OEPA + 4 COPP + 84 3
20-35 Gy IFRT
Stanford/St. Jude/Dana 159 3 VAMP/3 COP + 15-255 75.5 92.7 5
Farber® Gy IFRT

DFS = disease-free survival: EFS = event-free survival: IFRT = involved-field radiation therapy: ABVD = doxorubicin, bleomycin, vinblastine.
and dacarbazine; CVPP = cyclophosphamice, vinblastine, procarbazine, prednisone; COP(P) = cyclophosphamide. vincristine, prednisone,
and procarbazine; COPP/ABV = cyclophosphamide, vincristine, procarbazine, prednisone/doxorubicin, bleomyein, vinblastine: MOPP =
nitregen mustard, vincristine, procarbazine, and prednisone; OEPA = vincristine, etoposide, prednisone. doxorubicin: OPPA = vincristine,
procarbazine, prednisolone, and doxorubicin: VAMP = vinblastine, doxorubicin, methotrexate, and prednisone; VEPA = vinblastine,
etoposide, prednisone, doxorubicin.
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Ce résultat a été obtenu grace a une approche thérapeutique adapté au pronostic

de la maladie pour chaque malade. C’est ainsi que plusieurs facteurs cliniques
continuent d’influencer le choix et la réussite du traitement mais il n’existe pas
de systéme uniforme de stadification pronostique dans la MDH de I’enfant.
Chaque groupe d’étude defini ses propres groupes de risque mais en général les
facteurs retenus sont le stade de la maladie, la présence d’une atteinte de type

bulky et des symptomes B. [16].

Dans un souci de simplicité et de facilit¢ d’application, les patients inclus dans
le projet MDH-Ma 04 ont été classés en deux groupes et les facteurs
pronostiques utilisés sont ceux décrits précedemment. Ainsi, le groupe de bon
pronostic a €té défini par I’existence d’'une MDH stade I ou II sans atteinte bulky
ni signe B ni atteinte contiglie et a été traité par 4 cycles de VAMP suivi de
radiothérapie a dose de 15-25 Gy. La méme définition du groupe de bon
pronostique a été utilisé par le groupe du SJCRH qui initialement a inclus dans
ce groupe méme les patients présentant des signes B mais les a exclu
secondairement de ce groupe apres constatation lors des résultats préliminaire de
rechutes dans ce groupe de patients [19]. Ces facteurs pronostiques semblaient
étre les plus adaptés a notre contexte vu le retard diagnostic, le taux élevé de
signes B et d’atteintes de type bulky. Le résultat final de ce protocole VAMP a
été publié en 2007 et ont montré une SG a 10 ans de 96.1% et une SSE a 10 ans
de 89.4% [10]. . Dans notre étude, trois des cing rechutes ont concerné des
patients classés dans le groupe favorable et traités par des cures VAMP mais
aucune conclusion ne pourra étre tirée avant I’analyse des données a 1’échelle

nationale.
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Tous les patients ne répondant pas aux criteres du groupe favorable ont été
inclus dans le groupe défavorable et ont été traités par 20PPA/ACOPP utilisés
dans le protocole allemand HD95 qui a montré une SSE a 3 ans de 84% [20].

Malheureusement, les résultats rapportés par les structures d’oncologie
pédiatrique des pays en voie de développement sont bien inférieurs a ces
résultats. Ainsi, le taux de SSE dans la série de MDH traités au SHOP entre
1995 et 2000 ne dépassait pas les 40% [9]. Une étude publiée en 2007 a compare
les résultats du traitement de la MDH de I’enfant dans un centre situé dans un
pays en voie de développement (Institut Materno Infantile de Pernambucco a
Recife au Brésil) et deux centres d’oncologie pédiatrique aux USA (SJCRH et le
Doernbecher Children’s Hospital). Le méme protocole thérapeutique a été suivi
dans les trois centres. Chez les patients traités dans la premiére structure, les
caractéristiques des patients €taient ceux retrouveés dans d’autres pays en voie de
développement avec une prédominance masculine, un &ge median au
diagnostique bas et une predominance de formes a cellularité mixte. Le taux de
patients du groupe défavorable était le méme dans les trois centres. La survie
globale était significativement inférieure chez les patients traités dans la
structure du pays en voie de développement avec un taux plus élevé de rechutes
et moins de possibilités de rattrapage. La survie dans le groupe favorable traité
par des cures VAMP suivis par une radiothérapie des sites initialement envahies
était similaire dans les trois groupes [21].

Une étude publiée par 1’équipe sud américaine de Stefan et al s’est intéressée a
un point important dans la prise en charge du cancer dans un pays en voie du
développement qui est celui du codt. Ainsi, le colt moyen de la prise en charge

d’un enfant suivi pour MDH stade II, incluant le bilan pour la stadification
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initiale, la chimiothérapie, la radiothérapie, les évaluations intermédiaires, les
soins de support, la radiothérapie et le suivi pendant deux ans, a été estimé a
6647.51 USD. Le codt pour les auteurs reste prohibitif pour un patient vivant
dans un pays en voie de développement ou le produit intérieur brut PIB dépasse
rarement les 2000 USD [22]. Nous nous sommes intéressé également au codt du
traitement dans ce projet mais malheureusement il n’a été estimé que pour les
cures de chimiothérapie et c’est ainsi que 1’un des critéres de choix du protocole
thérapeutique a était de prendre a efficacité égale, le protocole le moins couteux.
Le fait de choisir le protocole le moins toxique et le plus facilement
administrable permet une réduction importante du codt.

[I. LA PROBLEMATIQUE DE L’ONCOLOGIE PEDIATRIQUE
DANS LES PAYS EN VOIE DE DEVELOPPEMENT

Les pays en voie de développement sont définis par un revenue national global
annuel inférieur a 735 USD[23]; une realite économique qui a un grand impact
sur la politique sanitaire de ces pays (3% de depense pour la santé[24] et surtout
sur la prise en charge du cancer chez I’enfant qui ne constitue pas une priorité
par rapport aux maladies infectieuses (AIDS , malaria, tuberculose...) qui sont
considéré comme problemes majeurs surtout I’immunodéficience acquise qui est
a Dorigine de 20% de mortalit¢ dans la population de quatre pays
subsahariens[25]. D’autres obstacles se dressent devant I’oncologie pédiatrique
dans ces pays, tel que la croissance démographique importante. C’est ainsi que
plus de 86% des enfants dans le monde vivent dans les pays sous developpes et
ce chiffre est en augmentation [26] malgré les grands efforts politiques
d’encourager la planification familiale et ’'Inde donne 1’exemple de I’échec de

cette politique [27].
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Les croyances culturelles, ’ignorance qui dépasse 90% dans certains pays[28]
ainsi que la situation socioéconomique tres limitée des parents ont pour
conséquence de limiter I’accés aux centres de traitement adéquat qui sont le plus
souvent centrés dans les grands villes et favorisant alors le recours a la médecine
traditionnelle et n’oublions pas le colt des voyages et le colt du traitement [3]

qui ont le méme impact.

Tous ces problemes sus cités ainsi que plusieurs d’autres constituent la source
majeur de refus et d’abondons de traitement et qui constituent a leurs tours les
vrais problémes de I’oncologie pédiatrique dans les pays en voie de
développement comme le montre une étude recente de la SIOP [4] et qui défini
le refus du traitement par le rejet de toute intervention thérapeutique tandis que
I’abandon du traitement si le traitement est démarré mais non achevé [12]. Arora
et son équipe a effectué une recherche medline dans la littérature médicale sur
I’importance du probléme d’abandon au traitement, ses causes et les mesures
préventives et ont trouvé un ensemble de cohortes prospectives et rétrospectives
publiés dans certains pays sous développés et qui montre I’importance de ce
probléme. On peut citer I’exemple du centre de Mumbali et son étude sur 46
patients suivis pour tératome et traités entre 1994 et 2004 avec un taux
d’abandon a 19%. Au Guatemala, sur un échantillon de 431 patients traités pour
cancer durant la période de 1993 a 1997, le taux d’abandon était de 41% [2].
Enfin, au Maroc, on trouve dans la série de 181 enfants traités de 1995 a 2000
pour MDH 50 % de taux d’abandon de traitement. L.’ importance de ce probléme
impose 1’établissement des mesures de lutte surtout dans les pays en voie de

développement.
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I11-STRATEGIES D’AMELIORATION DE L’ONCOLOGIE
PEDIATRIQUE DANS LES PAYS EN VOIE DE DEVELOPPEMENT

En 2003 un forum international s’est tenu pour trouver des solutions pour les
problémes de 1’oncologie pédiatrique dans le monde [29] et une stratégie de
travail a été proposée [30]. La mesure principale en vue d’améliorer la prise en
charge du cancer de I’enfant a été le développement des partenariats entre des
hopitaux publics dans les pays en voie de développement et les centres de
recherche sur le traitement du cancer et ayant pour but d’augmenter le taux de

survie des enfants cancereux [2].

Comme exemple de ces partenariats, on trouve les groupes des centres
germanophones en coopération avec de nombreux pays d’Europe de 1’est, les
différents centres d’Italie et leurs partenaires dans I’Amérique latine et
n’oublions pas le programme international de SJCRH qui établi des partenariats
avec le centre et le sud d’Amérique et le moyen orient [5], ainsi que le Groupe
Franco Africain d’Oncologie Pédiatrique en partenariat avec le nord et 1’ouest
de I’Afrique. Ces partenariats consistent a former les médecins et les infirmiers,
a présenter des aides financieres en plus d’échanger les expériences et les

diagnostics.

L’efficacité de ces «twinning» a été démontrée par plusieurs études dont une
réalisee a Recife au Brésil qui coopére avec SICRH et qui a prouve en
comparant deux séries d’enfants atteints de leucémie lymphoblastique aigue
diagnostiqués entre 1980 et 2000. Les patients de la premiére série ont été traites
en absence d’unité spécifique d’oncologie pédiatrique et en absence de protocole

thérapeutique adapté et sans formation des infirmiers tandis que la deuxieme
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série a ¢té pris en charge apres 1’établissement de ces mesures. Les résultats
étaient 1’augmentation du taux de survie sans maladie a 5 ans, avec diminution
du taux de rechute et de mortalité en plus du taux d’abandon de traitement qui
est passé de 16% dans la premiere période a 0,5% dans la deuxieme. Autre
exemple de réussite de ces coopérations apporté par la Mascota partenariat
programme entre 1’hdpital Mascota a Nacaguara et le centre italien Monza qui a
montré une diminution du taux d’abandon de traitement de 20% en 1988 a

environ 7% en 2003[31].

Outre les partenariat , d’autres mesures ont été appliquées dans certains pays en
voie de développement et qui a prouve leur efficacité a améliorer 1’oncologie
pédiatrique : un programme d’éducation sur le retinoblastome effectué en
paralléle avec une compagne de vaccination nationale a Honduras a pu diminuer
le taux des enfants avec un stade avance de retinoblastome de 73% avant le
compagne a 35% des enfants apres la compagne avec baisse du délai diagnostic
de 3,8 mois a 1,7 mois aprés le programme[12]. Au Guatemala, la création
d’une unité centrale multidisciplinaire d’oncologie pédiatrique en avril 2000 a
permis de baisser le taux d’abandon au traitement de 42% a 12% [32]. Le
support financier apporté par le gouvernement du Mexique aux enfants atteints
de leucémie lymphoblastique aigue a fait que le taux des abandons au traitement

ne dépassait pas 1% [33].

Ainsi notre étude prouve 1’efficacité d’une telle stratégie puisque la SSE chez les
patients suivis dans le cadre du projet atteint les 75% et que le taux d’abandon a
baissé a 9%. Dans le cadre du projet des partenariats ont était développés sur le
plan national et international avec un échange permanent d’expériences par net

conférence.
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Les données recueillies permettent, en 1’absence d’un registre national du
cancer, d’établir un profil épidémiologique, clinique thérapeutique et évolutif de
la MDH de I’enfant au Maroc. La comparaison avec la série n°1 qui a été traité
durant une période ou ces mesures visant a améliorer le pronostic du cancer dans
les pays en voie de développement n’avait pas encore était prise montrent
I’amélioration du taux de SSE et une baisse du taux d’abandon de traitement

significative.
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Les résultats du projet MDH — Ma 04 montrent d’une part que le profil des
patients suivis au SHOP rejoint celui décrit par plusieurs pays en voie de
développement sauf en ce qui concerne le type histologique et que I'utilisation
d’une stratégie de prise en charge globale de la maladie, du patient et de sa
famille a permis d’augmenter le taux de SSE a 75% et de réduire les abandons
de traitement. Cette stratégic de prise en charge inclus la constitution d’un
groupe d’¢tude national, multidisciplinaire, le choix d’un protocole
thérapeutique adapté au contexte, la mise en place d’un systéme de recueil de
données et de surveillance des patients, le développement de la télémédecine et
plusieurs autres mesures visant a encourager les patients et les familles a adhérer

au projet.

Les résultats encourageant en matiere de MDH de I’enfant ont permis d’étendre

le principe a d’autres types de cancers comme les leucémies aigus.
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Résumé

Introduction.

Au Maroc, ou on estime a 1000 le nombre des nouveaux cas de cancer de
I’enfant par an, la prise en change de ces enfants pose les mémes problémes que
ceux rencontrés au niveau de tous les pays en voie de developpement avec
surtout des abandons du traitement qui restent un défi a 1’oncologie national.
Pour faire face a ces problemes, les centres d’oncologie pédiatrique du pays ont
élabore des programmes pour améliorer la prise en charge de certains cancers
comme premiére étape avant de généraliser le principe a tous les types de

cancer.

La maladie d’hodgkin est un des cancers qui ont été concerné par I’un des ces
programmes lancés a 1’échelle nationale. Il s’agit du projet MDH-Ma 04 dont le
but est d’améliorer la prise en charge de la MDH de I’enfant au Maroc. Une
¢tude antérieure de 118 cas de MDH de I’enfant suivis a Rabat entre 1995 et
2000 ayant montré que les principaux problémes ¢taient 1’évaluation initiale
incompléte avec un risque de sous stadification, I’utilisation de protocoles

thérapeutiques inadaptés et un nombre tres €levé d’abandon de traitement.

Les objectifs de ce travail sont d’analyser les résultats du projet MDH-Ma 04
chez les patients suivis au SHOP et de les comparer en terme d’abandon de
traitement et de survie sans événement a celles de la premiére série de MDH
suivis de 1995 a 2000.
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Patients et méthodes

Ont été inclus dans le projet MDH-Ma 04 les patients ages de moins de 20 ans
suivis pour un lymphomes Hodgkiniens histologiquement prouvé et classé selon

la classification de ’OMS, non antéricurement traités.

Aprés un bilan initial comprenant un interrogatoire détaillé, un examen clinque
et un bilan radio-biologique, les patients ont été classés selon la stadification
Ann-Arbor. Le protocole thérapeutique comprend deux groupes pronostiques, le
groupe favorable qui inclus tous les patients stade I et 11 non bulky sans signes B
et non contigué. Tous les autres cas sont classés dans le groupe défavorable. Les
patients du groupe favorables sont traités par 4 cures VAMP administrés tous
les 28 jours et les patients du groupe défavorables seront traités par une
chimiothérapie comportant 2 cures OPPA suivies de 4 cures COPP administrées
tous les 28 jours. La radiothérapie est administrée a la dose de 25 Gy sur les
champs initialement envahis chez les patients dont la réponse a la
chimiothérapie a été estimée superieure a 70%. Plusieurs mesures
d’accompagnement complétent le protocole thérapeutique et permettent de
s’assurer 1’adhésion du patient au projet, la bonne application du protocole
thérapeutique, le suivi du patient et le recueil des données.

La série de patients suivis entre 1995 et 2000 est une étude rétrospective de 118
cas d’enfants atteints de maladie d’hodgkin histologiquement prouvée admis a
I’unité onco-hematologie de I’hopital d’enfants de rabat. Ce groupe de malades
a ¢été trait¢ selon le protocole de la Société Francaise d’Oncologie
Pédiatrique SFOP: le protocole MDH 90 sans aucune mesure
d’accompagnement. Les données de cette série ont été comparées a celle du
projet MDH-Ma 04
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Résultats.

Quatre vingt quatorze patients ont eté inclus dans le projet MDH-Ma 04. L’age
médian a ’admission était de 9 ans avec des extrémes allant de 3 ans a 15 ans
avec un ratio M/F de 3. Sur le plan socio-économique, 81 patients ne disposaient
pas d’une couverture médicale. La durée d’évolution médiane entre 1’apparition
des premiers symptdmes et la premiere consultation était de 8 mois. Le motif de
consultation était les adénopathies périphériques dans 89% des cas dont 49%
¢taient des bulky avec une taille médiane de 8 cm avec des signes d’évolutivité
clinique présents dans 52% des cas. Le type histologique le plus fréquent était le
type scléro-nodulaire. Au terme d’un bilan minimal et obligatoire comportant
une radiographie pulmonaire, échographie abdominale, TDM thoraco-
abdomino-pelvienn, NFS et VS on a mis en évidence une atteinte mediastinale
chez 46 patients dont 15 bulky, une atteinte splénique chez 53 des patients et
une atteinte hépatique ainsi que la présence des adenopathies abdominales dans
40 cas. La stadification des patients selon la classification d’Ann Arbor a classe
51 patients qui ont des stades avancés Il1/1V, pour les groupes pronostic 89%
des patients etaient de groupe défavorable. Parmi les 94 patients inclus, 89 des
patients ont fini leur chimiothérapie dont 79 ont recu les cures programmées :
20PPA puis 4 COPP dans 70 cas et 4 VAMP dans 9 cas. Nous avons
enregistré 68% des cas de toxicité avec en premier I’alopécie. La radiothérapie
des sites initiaux a été faite chez 82% des malades. Dans notre série MDH-Ma
04, un evénement a été enregistré chez 19 malades dont 8 abandons, 5 rechutes
(26%), 4 déces (21% ) et 2 cas d’échec ou de résistance. La SSE a 50 mois de

recul était 69% + 8%. La SSE a 50 mois en censurant les abandons de traitement

a la date des dernieres nouvelles était de 75% + 8%. A la date des dernieres
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nouvelles, 89 patients étaient vivants dont 88% étaient en rémission complete
continue ou en 2°™ rémission compléte. La survie globale & 50 mois de recul

etait de 92.8% =+ 3%.

Globalement les différences entres les deux série sont plus de formes SN dans la
série 2, plus de stades | dans la série 2, plus de stades Il dans la série 2 et plus
d’abandon de traitement dans la série 1. Il existe autant de groupes défavorables
dans les deux séries, la difféerence dans la survie globale est statistiquement non
significative et la différence en terme de SSE devient significative si on tient

compte des abandons de traitement dans les événements.
Discussion et conclusion.

Dans les pays en voie de développement et dans un but d’améliorer le pronostic
du cancer chez I’enfant un nouveau concept est apparu depuis quelques anné¢es,
celui de la prise en charge globale de la maladie, du malade et de sa famille. Ce
concept a été appliqué au Maroc a la MDH dans le cadre du projet MDH-Ma 04.
Ce travail donne les résultats du projet MDH-Ma 04 et dans le but d’évaluer
I’impact de cette nouvelle stratégie de prise en charge globale, il compare les
résultats du projet a ceux d’une série antérieure ou le concept n’avait pas encore
été appliqué. Le profil clinique des patients suivis dans le cadre de ce projet
rejoint celui décrit dans d’autres séries émanant de pays africains avec un age

médian au diagnostic bas et un taux éleve de formes défavorables.

Quand ils sont pris en charge correctement, au moins 70% des cancers de
I’enfant peuvent étre guéris mais malheureusement seuls les 20% de la
population pediatrique mondiale vivant dans les pays développés peuvent

bénéficier d’une prise en charge adéquate. Le pourcentage d’enfants atteints de
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cancer et vivant actuellement dans des pays en voie de développement dépassera
bientot les 90% et pour eux la survie ne dépassera pas les 20%. Il a été démontre
que pour améliorer le pronostic du cancer de 1’enfant dans les pays en voie de
développement il faut une stratégie de prise en charge globale qui inclue la mise
en place des structures centralisées d’oncologie pédiatrique, 1’¢laboration et
I’utilisation des protocoles locaux de traitement, la mise en place d’équipes
multidisciplinaires dédiées a 1’oncologie pédiatrique, I’amélioration des soins de
support et surtout le support financier des familles.

Cette stratégie a été utilisee pour améliorer la prise en charge de la MDH au
Maroc et semble montrer son efficacité puisque la comparaison avec la série

antérieure montre une diminution d’abandons de traitement et une augmentation

de SSE significatives.
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Summary
lintroduction.

In Morocco, where we estimate at 1000 the number of new child cancer cases
per year, care of these children poses the same problems as those encountered in
all developing countries with especially treatment abandonment which remain a
challenge to national oncology. Face these problems; the pediatric oncology
centers across the country have developed programs to improve the care of some
cancers as a first step to generalize the principle to all types of cancer.

Hodgkin's disease (HD) is a cancer that has been concerned by one of these
programs launched at the national level. It’s the MDH-Ma 04 project which the
aim’s to improve the care of the HD of the child in Morocco. A previous study
of 118 cases of HD of children followed in Rabat between 1995 and 2000
showed that the main problems were incomplete initial assessment with a risk of
under staging, use of inappropriate therapeutic protocols and a very large

number of treatment abandonment.

The objectives of this work is to analyze the results of the MDH-Ma 04 project
between SHOP monitored patients and to compare them in terms of treatment
abandonment and event-free survival to that of the first series of HD followed
from 1995 till 2000.

Patients and methods.

In the MDH-Ma 04 project were included patients younger than 20 years
followed for Hodgkin lymphoma histologically proven and classified according
to WHO classification, not previously treated.
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After an initial sheet including a detailed questioning, a clinical examination and
a radio-biological sheet, patients were classified according to the Ann-Arbor
staging. The therapeutic protocol consists of two prognostic groups, the
favorable group including all patients with stage | and Il non-bulky with no B
and not contiguous. All other cases are classified in the unfavorable group. The
patients of favorable group were treated by 4 curses VAMP administered every
28 days and patients of the unfavorable group will be treated with chemotherapy
including 2 curses of OPPA followed with 4 COPP treatment administered
every 28 days. Radiotherapy is administered at a dose of 25 Gy on initially
flooded fields in patients whose response to chemotherapy was estimated above
70%. Several accompanying measures complete the therapeutic protocol and
allow for ensuring patient adherence to the project, the good implementation of
the therapeutic protocol, patient monitoring and data collection.

The patients series followed between 1995 and 2000 is a retrospective study of
118 cases of children with Hodgkin disease histologically proven admitted to the
onco-hematology unit of children’s hospital of Rabat. This group of patients was
treated according to the protocol of the French Society of Pediatric Oncology
SFOP: the MDH 90 protocol without any accompaniment measure. The data in
this series have been compared to that of MDH-Ma 04 Project.

Results.

94 patients were included in the MDH-Ma 04 project. The median age at
admission was 9 years with extremes ranging from 3 to 15 years with a ratio M /
F of 3. On the socio-economic status, 81 patients did not have medical coverage.
The median duration of development between the appearance of symptoms and
the first consultation was 8 months. The consultation reason was peripheral
adenopathy in 89% of cases of which 49% were bulky with a median size of 8
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cm with signs of clinical evolution in 52% of cases. The most frequent
histological type was sclero-nodular type. In the course of minimal sheet
required and including a chest radiography, abdominal echography, thoraco-
abdomino-pelvic TDM, the formula and blood numeration and sedimentation
speed we brought to light an mediastinal affect in 46 patients with 15 bulky,
splenic affect in 53 patients and liver affect and the presence of abdominal
adenopathy in 40 cases. The staging of patients according to the Ann Arbor
classification has classified 51 patients with advanced stages Il1 / IV, prognostic
groups for 89% of patients were unfavorable group. Of the 94 patients included,
89 patients have completed their chemotherapy of which 79 have received the
programmed cures: 20PPA then 4 COPP in 70 cases and 4 VAMP in 9 cases.
We recorded 68% of cases of toxicity with at first the alopecia. The initial sites
radiotherapy was made in 82% of patients. In our series MDH-Ma 04, an event
was recorded in 19 patients including 8 abandonment, 5 relapses (26%), 4 deaths
(21%) and 2 cases of failure or resistance. The EFS (Event-Free Survival) at 50
months of decline was 69% * 8%. The EFS at 50 months censuring the
treatment abandonment at the date of the latest news was of 75% + 8%. At the
date of the latest news, 89 patients were alive of which 88% were in continuous
complete remission or 2nd complete remission. The global survival at 50 months
of decline was 92.8% * 3%.

Overall the differences between the two series are more SN form in the series 2,
more of stages | in the series 2, more of stages Il in the series 2 and more
treatment abandonment in series 1. There are as many of unfavorable groups in
both series, the difference in global survival was not statistically significant and
the difference in terms of EFS becomes significant if we take into account the
treatment dropouts in the events.
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Discussion and conclusion.

In developing countries and with a view to improve the prognosis of child
cancer a new concept has appeared since few years, the global care of the
disease, the patient and his family. This concept has been applied in Morocco in
HD in the context of the MDH-Ma 04 project. This work gives the results of the
MDH-Ma 04 project and in order to assess the impact of this new strategy of
global care, it compares the project results to those of a previous series where
the concept had not yet been applied. The clinical profile of patients followed in
this project follows that described in other series from African countries with a
median age at diagnosis low and a high rate of unfavorable forms.

When they are cared for properly, at least 70% of child cancer can be cured, but
unfortunately only 20% of the world-wide pediatric population that lives in
developed countries can receive adequate care. The percentage of children with
cancer and currently living in developing countries will soon exceed the 90%
and survival for them will not exceed the 20%. It has been shown that to
improve the prognosis of child cancer in developing countries requires a global
care strategy that includes the establishment of centralized structures of
pediatric oncology, the elaboration and use of local treatment protocols, the
establishment of multidisciplinary teams dedicated to pediatric oncology, the
improving of support care and especially the financial families support .

This strategy was used to improve the care of the HD in Morocco and appears to
show its effectiveness as the comparison with the previous series shows a
decrease of treatment abondonment and a significant increase of EFS.
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Annexe n° 1 Classification OMS

< Lymphome de Hodgkin nodulaire a prédominance lymphocytaire
<> Lymphome de Hodgkin classique divisé en quatre variantes :

e lymphome de Hodgkin classique a sclérose nodulaire

e |lymphome de Hodgkin classique a cellularité mixte

e lymphome de Hodgkin classique a déplétion lymphocytaire

e |ymphome de Hodgkin classique riche en lymphocytes
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Annexe n° 2Classification Ann Arbor

Atteinte d’un territoire ganglionnaire atteint ou 2 territoire

Stade | .
contigus
Stade 11 Atteinte de 2 territoires non contigus ou plus du méme coté du
diaphragme
Stade 11 Atteinte de territoire ganglionnaire desj 2 cOtés du diaphragme.
La rate est considérée comme un ganglion (l11s)
Stade IV | Atteinte viscérale non contigué a une atteinte ganglionnaire
A Absence de signes d’évolutivité clinique*
B Présence d’au moins un signe d’évolutivité clinique*
a Absence de signes d’évolutivité biologique**
b Présence d’au moins 2 signes d’évolutivité biologique™*
E Atteinte extra nodale contigué
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Annexe n° 3 COUT DE TRAITEMENT

a/ Estimation du codt pour le groupe favorable : 10 cas/an (cure VAMP x4)

Drogues Nb total Nb total de | Codt unitaire | Co(t total en
g /malade flacons en DH DH
VELBE 10 mg 8 80 170 13600
ADRIBLASTINE
10 mg 24 240 80 19200
METHOTREXAT
E 20 mg 8 80 25 2000
EFFIPRED 20 mg 8 boites 80 boites 55 4400
Totaux 1 patient 3920.00
10 patients | 39200.00

b. Estimation du co(t pour le groupe défavorable : 40 cas par an (cure
OPPAX2 + COPPx4)

ND total de Nb total de | Codt unitaire | Co0t total en
Drogues flacons
flacons en DH DH
/malade
%COV'N 1 28 960 fl 120 115 200.00
ADRIBLASTI
NE 10 mg 16 640fl 80 51 200.00
NATULAN 4 boites 160 boites 220 35200.00
100 mg
E]';FIPRED 201" 11 flacons 440 boites 55 24 200.00
ENDOXAN : 80 boites de
200 mg 2 boites 10 l 140 11 200.00
totaux 1 patient 5925.00
40 patients | 237 000.00

Les co(ts cités ci-dessus sont a majorer par les codts du bilan, de la consultation

et de la radiothérapie.
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Annexe n°4 : brochure aide mémoire a I'usage du personnel

medical développée dans le cadre du projet MDH-Ma 04

GROUPE FAVORABLE

Stade [ ou IIA et

IMT <0.33 et

Volume tumoral < 6 cm et
Absence d’atteinte contigué

Y WV VWV VW

GROUPE DEFAVORABLE

» Stade [IB, Il ou IV ou

» IMT>033 ou

» Volume tumoral > 6 cm ou
» Atteinte contigug

4 cures VAMP 2 OPPA +4 COPP
EVALUATION EVALUATION
Réponse > 70% Réponse <70% Réponse > 70% Réponse <70%
|
\l
RTHIF: 25 Gy Hors protocole RTHIF : 25 Gy Hors protocole
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CRITERES D’INCLUSION

Diagnostic histopathologique de LH
Age <20 ans
Tous les stades

CRITERES D’EXCLUSION

Type histologique & prédominance
Lymphocytaire nodulaire

HIV positif

Traitement antérieur en dehors d’une
corticothérapie ou une irradiation dans le
cadre de I'urgence

LH secondaire

Déficit immunitaire primitif

Tare viscérale contre-indiquant la
chimiothérapie

BILAN INITIAL :

Clinique :

o Examen physique

o Mensurations tumorales

o Signes B

Radiologie :

o Radiographie thoracique

o TDM thoracique

o TDM abdominopelvienne

o Echographie abdominopelvienne

Biologie

o VS, LDH, CRP, EPP

o Hémogramme

o Créatinémie, ASAT, ALAT,
Bilirubine, Phosphatases Alcalines

o Sérologie HBV, HCV, HIV
o BOM sauf stades IA ou ITA

GROUPES THERAPEUTIQUES

Groupe favorable : Toutes les conditions

o Stade [, IIA et

o Volume tumoral < 6 cm et

o IMT<0.33 et

o Pas d’atteinte viscérale contigué

Groupe défavorable : Une condition

o Stade IIB, IIl ou IV ou

o Volume tumoral > 6 cm ou

o IMT>0.33ou

o Atteinte viscérale contigué quel que
soit le stade

A Evaluaticn / 2 cures

Adresser en radiothérapie dés la 1

cure
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VAMP : 4 semaines
LDrogue Dose Jours
Vincristine 1.5mg/m* | J1,]15
Adriamycine | 25 mg/m?* | J1,J15
| Méthotrexate | 20 mg/m? J1,J15
Prednisone 40 mg/m* | J1aJ1s
OPPA : 4 semaines
Drogue Dose Jours
Vincristine | 1,5 mg/m? | J1, 78,115
Adriamycine | 40 mg/m? | J1, 715
Procarbazine | 100 mg/m? | J1aJ15
Prednisone | 60 mg/m? | J1aJ15
COPP : 4 semaines
Drogue Dose Jours |
Cyclophosphamide | 500 mg/m? | J1, 18
Vincristine 1,5 mg/m* | J1,J8
Procarbazine 100 mg/m* | J14aJ15
Prednisone 40 mg/m*> |[J1alJls

Radiohérapie : 25 GY en IF
en cas de réponse > 70%
apres la chmiothérapie




Annexe n°5 : Liste des patients

Sadik A. 004054 Abdelaziz S. 005195
Omar K. 004074 Yassine A. 005215
Khalid C. 004075 Med A. 005238
Mohamed H. 004123 Soukaina M. 005251
Tarig A. 004128 Chakib M. 005254
Loubna B. 004134 Zineb A. 005338
Said O. 004192 Ismail J. 005353
Khalid A. 004195 Abdelali H. 005395
Salahedine B. | 004212 Med B. 005396
Hayat M. 004214 Sara L. 005404
Khadija S. 004226 Med A. 005408
Soukaina O. 004277 | Abderranim F. | 005446
Adil M. 004297 Mehdi W. 005447
Mouslim B. 004323 Hajar S. 005451
Ayman A. 004366 Yousef J. 005466
Hamza D. 004369 Said O. 006035
Omar K. 004372 Saida M. 006043
Lahcen S. 004388 Yassine L. 006055
Med E. 004459 Oussama |I. 006071
Brahim S. 005013 Youssef E. 006072
Zakaria C. 005026 Latifa D. 006092
Lamyae A. 005054 Noura B. 006104
Abderrahim A. | 005089 Med W. 006120
Ali E 005094 Med L. 006137
Anass B 005159 Yassine L. 006145
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Med J. 005194 Mouad B. 006146
Nourredine M. | 006150 Yassine D. 007317
Med H. 006155 Anass M. 007319
Med A. 006175 Siham L. 007356
Achraf Z. 006182 Ali G. 007360
Youness I. 006210 Med A. 007363
Aymane G. 006222 Amine A. 007364
Bilal M. 006234 | Abdelhak M. 007400
Hajar A. 006317 Hamza F. 007402
Ilham L. 006322 Said E. 007453
Mohamed S. | 006343 Med B. 007091
Soufiane K. 006355 Imad R. 007108
Alia Z. 006383 Zakaria H. 007109
Mehdi H. 006430 Abdellah A. 007200
Fatima M. 006440 | Abdelghafour E. | 007204
Fatima E. 006441 Aymane B. 007207
Oussama H. 006466 Ramzi A. 007257
Ayoub E. 007022 Youness D. 007270
Hamza A. 007032 Youssef L. 007271
Soufiane S. 007045 Abdellah E. 007308
Zakaria L. 007067 Taoufik E. 007311
Wiam B. 007083 Wafae M. 007315
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