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RÉSUMÉ
Objectif : La présente étude a pour but d’examiner la réponse à un 
schéma chimiothérapeutique administré à des enfants atteints de 
LAL à cellules pré-B à risque élevé selon le protocole COG.

Méthode : L’étude transversale porte sur 55 enfants traités selon le 
protocole du groupe d’oncologie pédiatrique (mieux connu sous le 
nom de Children’s Oncology Group ou COG), de septembre 2010 à 
février 2015, et évalue les résultats du schéma chimiothérapeutique.

Résultats  : Durant la première semaine suivant le traitement, le 
taux de rétablissement complet a été de 76,4 %. Les taux de sur-
vie après trois ans et cinq ans étaient respectivement de 85,5 % et 
de 81 %. Le taux de rechute après le premier épisode de rémission 
a été de 20 % et le taux de mortalité consécutif à cette rechute a été 
de 50 %. Trente pour cent de l’ensemble des décès ont eu lieu durant 
la période d’induction. Dans tous les cas, une septicémie en est la 
cause.

Conclusion  : Les résultats indiquent que le taux de survie a aug-
menté. Il est donc possible d’améliorer le taux de survie en optant 
pour le protocole COG et en contrôlant les infections chez les 
patients, et ce, sans égard au groupe de risque.

Mots-clés : leucémie aiguë lymphoblastique, pédiatrie, survie, 
chimiothérapie

INTRODUCTION

La leucémie est l’un des types de cancer pédiatriques les plus 
fréquents, avec une incidence d’environ 40 cas par million 

de personnes par année, et représente environ 30 % de tous les 
cancers chez les enfants de moins de quinze ans. La leucémie 

est la principale cause de décès chez les enfants aux États-
Unis (Kim, Eastmond et Preston, 2006; Belson, Kingsley et 
Holmes, 2007). En Iran, les taux d’incidence normalisés selon 
l’âge (TINA) pour la leucémie chez les hommes et les femmes 
sont respectivement de 6,4 et 4,8 (Mesdaghinia et al., 2013) et 
de 4,3 et 2,9 chez les garçons et les filles (Khazaei et al., 2019).

Chez les enfants, le type de leucémie le plus courant est 
la leucémie aiguë lymphoblastique  (LAL), qui représente 
environ 78  % des cas. La plupart du temps, la cause en est 
inconnue. Cependant, de nombreux facteurs génétiques 
et environnementaux sont associés à la leucémie infantile 
(Podvin, Kuehn, Mueller et Williams, 2006; Shu et al., 2002). 
L’exposition aux rayonnements à des fins diagnostiques durant 
la vie intra-utérine ou l’enfance est associée à une plus forte 
incidence de LAL. De plus, selon les recherches et les études 
issues de différentes régions géographiques, les facteurs envi-
ronnementaux pourraient aussi être liés à l’incidence de LAL, 
qui est en augmentation (Winick, Carroll et Hunger, 2004; 
Kadan-Lottick, Ness, Bhatia et Gurney, 2003).

Le diagnostic de LAL repose en grande partie sur l’analyse 
du sang périphérique, qui révèle une insuffisance médullaire. 
Les cellules leucémiques ne sont pas visibles dans les tests de 
routine. En effet, chez de nombreux patients atteints de LAL, 
la leucocytémie totale est inférieure à 10 000 par μl de sang. 
Dans ces cas-là, les cellules leucémiques sont souvent repérées 
tout d’abord en tant que lymphocytes atypiques et seule une 
évaluation plus poussée permet de constater que ces cellules 
forment une colonie défectueuse. Lorsque les résultats de 
l’analyse de sang périphérique indiquent la possibilité d’une 
leucémie, on doit immédiatement effectuer un test de moelle 
osseuse pour établir le diagnostic. La ponction est habituelle-
ment suffisante à elle seule pour ce faire, mais une biopsie est 
parfois nécessaire pour obtenir suffisamment de tissu pour 
procéder à l’examen ou écarter d’autres causes d’insuffisance 
médullaire (Winick, Carroll et Hunger, 2004; Kadan-Lottick, 
Ness, Bhatia et Gurney, 2003). Le diagnostic de leucémie 
est confirmé une fois que l’évaluation de la moelle osseuse 
indique que les cellules médullaires comprennent plus de 
25 % de lymphoblastes.

La stadification d’une LAL se fonde en partie sur l’exa-
men du liquide céphalorachidien (LCR). La présence de lym-
phoblastes et une leucocytémie élevée dans le LCR indiquent 
un diagnostic de leucémie méningée. Ces résultats indiquent 
une aggravation du stade de la maladie et nécessitent la 
mise en œuvre de traitements systémiques additionnels 
et au niveau du SNC. Si le diagnostic de leucémie a déjà été 
confirmé par évaluation de la moelle osseuse, la stadification 
de la maladie se fera alors par une ponction lombaire effectuée 
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au moment de l’injection de la première dose de médicaments 
dans la moelle osseuse (Winick, Carroll et Hunger, 2004; 
Kadan-Lottick, Ness, Bhatia et Gurney, 2003).

L’incidence la plus élevée de leucémie se situe dans la 
tranche d’âge de 2–5 ans. Le système nerveux central est touché 
en premier lieu dans moins de 5 % des cas de LAL (Shu et al., 
2002). La classification franco-américano-britannique  (FAB) 
distingue trois types de lymphoblastes  : L1, L2 et L3. Dans 
85 % des cas, les enfants atteints de LAL présentent de façon 
prédominante la morphologie L1, dans 14 % des cas, la mor-
phologie L2, et dans 1 % des cas, la morphologie L3 (Farhangi, 
Badiee et Bani-Hashem, 2018). Les patients entre 1 et 9 ans qui 
ont une leucocytémie d’au plus 50 000 par mm3 sont considé-
rés comme présentant un risque standard (Farhangi, Badiee et 
Bani-Hashem, 2018).

La littérature médicale décrit divers protocoles thérapeu-
tiques relatifs au traitement des patients atteints de LAL, pro-
tocoles ayant été développés pour tenir compte de la condition 
personnelle de chaque patient ainsi que des particularités des 
différents centres de soins. Les centres sont plutôt semblables 
en ce qui a trait à l’ensemble des méthodes et principes de 
soins retenus, mais ils diffèrent sur le plan des détails relatifs 
à la mise en œuvre de ces méthodes et principes. La condi-
tion du patient et les équipements disponibles déterminent 
le choix de traitement choisi pour chacun des patients. Le 
but de la présente étude consiste à examiner la réponse à un 
schéma chimiothérapeutique administré à des enfants admis 
dans notre hôpital avec un diagnostic de LAL à cellules pré-B à 
risque élevé et traités selon le protocole COG.

MÉTHODE
Devis de l’étude et échantillon

La présente étude transversale porte sur l’analyse du taux 
de survie de 80  patients atteints de LAL pathologiquement 
confirmée et suivis à l’hôpital de la ville d’Ardabil (Iran) de 
septembre  2010 à février  2015. Pour chacun des patients, 
les renseignements suivants ont été recueillis  : sexe, âge, 
symptôme qui motive la première consultation, premières 
manifestations cliniques, leucocytémie initiale, taux initial 
d’hémoglobine (Hb), numération initiale des plaquettes, grade 
de la maladie selon la classification FAB, ainsi que type his-
tologique. De plus, après le début de l’administration du 
traitement de la LAL à cellules pré-B à risque élevé selon le 
protocole  COG, on a recueilli des données sur les éléments 
suivants : rétablissement initial, rechutes (moment et siège de 
la reprise de la maladie) et, le cas échéant, décès (moment et 
cause). Les taux de survie après trois et cinq ans ont aussi été 
compilés.

Démarche thérapeutique
Le traitement des patients s’est échelonné sur une 

période variant de 2,5 à 3 ans selon trois phases  : induction, 
consolidation, entretien. Les substances utilisées  : predniso-
lone, vincristine, daunomycine, PEGasparaginase, cytarabine 
et méthotrexate. Par ailleurs, avant et pendant le traitement, 
on a effectué plusieurs échantillonnages de LCR, prélève-
ments de moelle osseuse à des fins diagnostiques, injections 

intrathécales de médicaments (pour prévenir les rechutes 
à hauteur du CNS). Certains patients ont également subi 
d’autres traitements. Une fois le traitement complété et les 
interventions visant à contrôler les effets secondaires termi-
nées, les patients ont été suivis durant au moins cinq ans; ils 
se sont prêtés mensuellement à des examens cliniques et à des 
hémogrammes qui ont été enregistrés. Les données recueillies 
ont été versées dans la version 21 du logiciel statistique SPSS 
et analysées à l’aide de méthodes de statistique descriptive, 
sous forme de nombres, de pourcentages et de tableaux. En ce 
qui a trait à l’évaluation de la survie trois ans et cinq ans après 
le diagnostic, on s’est limité à évaluer la survie ou le décès 
d’échantillons de patients trois ans et cinq ans après le début 
du traitement. Aucun modèle de survie n’a été utilisé dans la 
présente étude en raison de l’absence des conditions néces-
saires à une telle analyse.

L’étude a été menée à la suite de l’obtention d’une autori-
sation du Comité d’éthique biomédicale de l’Université des 
sciences médicales d’Ardabil sous le numéro IR.ARUMS.
REC.1398.439.

RÉSULTATS
Population étudiée

Dans le cadre de la présente étude, 55 patients atteints d’une 
LAL à cellules pré-B à risque élevé ont été traités selon le proto-
cole COG. La majorité des sujets (n = 51; 92,7 %) appartenaient 
au groupe d’âge des 1–9 ans. L’ensemble des patients comptait 
30 garçons (54,5 %), les autres étaient des filles. Le type histo-
logique le plus fréquemment rencontré était celui à cellules B, 
avec 52  patients (94,5  %). Les symptômes motivant la pre-
mière consultation étaient principalement liés à la faiblesse et 
à la léthargie, avec 25 patients (45,5 %). Venait ensuite la dou-
leur osseuse, avec 16 patients (29,1 %). De tous les patients, 32 
(58,2 %) ne montraient aucun signe clinique et 11 (20 %) pré-
sentaient une hépatosplénomégalie. La leucocytémie de départ 
était inférieure à 10 000 chez 24 patients (43,6 %). Le taux ini-
tial d’hémoglobine plafonnait entre 7 et 11 chez 30  patients 
(54,5  %). La numération initiale des plaquettes variait entre 
20 000 et 100 000 chez 31 patients (56,4 %). Selon la classifica-
tion FAB, le grade de la maladie correspondait au type L1 chez 
34 patients (61,8 %).

Évolution de l’état de santé
Parmi les patients atteints de LAL à cellules pré-B à risque 

élevé et traités selon le protocole COG, 42  patients (76,4  %) 
se sont rétablis dans la semaine suivant le traitement, et 7 
(12,7 %) peu après la deuxième semaine. Seulement 4 patients 
(7,3 %) ont connu un échec thérapeutique et ne se sont jamais 
rétablis; 3 de ceux-ci (75 %) sont décédés durant la phase d’in-
duction (figure 1). Toujours parmi les patients atteints de LAL 
à cellules pré-B à risque élevé et traités selon le protocole COG, 
10  patients (18,2  %) sont décédés; 5 de ceux-ci (50  %) sont 
décédés pendant une rechute, 3 (30 %) pendant la phase d’in-
duction et 2 (20 %) après celle-ci. Dans tous les cas le décès a 
été causé par une septicémie.

Parmi les patients atteints de LAL à cellules pré-B à risque 
élevé et traités selon le protocole COG, 11  sujets (20  %) ont 
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connu une rechute après leur rétablissement initial, dont 6 au 
bout de 18 mois. Parmi les 11 patients ayant rechuté, 7 d’entre 
eux (63,6 %) ont vu la maladie récidiver dans la moelle osseuse 
(figure  2). Par ailleurs, 80  % des sujets traités n’ont connu 
aucune rechute.

Sur les 55 patients à l’étude, 47 (85,5 %) ont atteint la barre 
des trois ans de survie. De ces 47 sujets, 37 étaient âgés de plus 
de cinq ans, dont 30 (81 %) ont affiché une survie à cinq ans 
(figure 3).

DISCUSSION
Dans la présente étude, un peu plus de la moitié des 

patients est de genre masculin (n  =  43; 53,8  %), à l’image 
d’autres études déjà publiées dans lesquelles le genre mas-
culin domine (Draper, Kroll et Stiller; 1994; Gurney, Davis, 
Severson, Fang, Ross et Robinson, 1996). Les données recueil-
lies montrent que dans le centre de soins où notre étude se 
déroule, la plupart des cas étudiés appartiennent à la tranche 
d’âge de 1–9  ans. Dans l’étude de Pedram, Fathi et Hiradfar 
(2010), 75  % des patients appartenaient à la tranche d’âge 
de 1–10  ans. Dans la présente étude, le type histologique le 
plus fréquemment rencontré était celui à cellules  B, avec 
52  patients (94,5  %). Dans l’étude de Hashemi et collabora-
teurs (2009) et celle de Pedram et collaborateurs (2010), cette 
proportion est de 60  %. La prévalence du type à cellules  B 
englobe les cellules matures et les précurseurs, et est supé-
rieure à celle des autres types (Hashemi et al., 2009; Pedram 
et al., 2010). Par ailleurs, les symptômes motivant la première 
consultation étaient principalement liés à la faiblesse et à la 
léthargie, avec 25 patients (45,5 %). Dans l’étude de Hashemi 
et collaborateurs (2009), la faiblesse et la léthargie venaient en 
deuxième place, après la fièvre (68 %). Lors de l’examen initial, 
la plupart des patients (58,2 %) ne présentaient aucun signe 
clinique, mais 20 % avaient une hépatosplénomégalie (un taux 
supérieur à celui observé dans d’autres études). La plupart des 
études font état d’une tuméfaction du foie et de la rate à l’exa-
men initial (Hashemi et al., 2009; Pedram et al., 2010).

En ce qui a trait aux résultats de laboratoire, la leucocyté-
mie initiale était inférieure à 10 000 chez 24 patients (43,6 %), 
ce qui rejoint l’étude de Hashemi et collaborateurs (2009), où 
c’est le cas de 48 % des patients. Dans l’étude de Pedram et col-
laborateurs (2010) menée à Ahvaz (Iran), 80,4 % des patients 
avaient une leucocytémie inférieure à 50 000 au moment du 
diagnostic. Le taux initial d’hémoglobine plafonnait entre 7 et 
11 chez 30 patients (54,5 %). Dans l’étude de Pedram et colla-
borateurs (2010), la plupart des patients (73 %) avaient un taux 
d’hémoglobine inférieur à 10 et dans l’étude de Hashemi et col-
laborateurs (2009), 90 % des patients étaient anémiques, dont 
48 % avec un taux d’hémoglobine inférieur à 7 (Greaves, 1997; 
Hashemi, Manochehri, Eslami, Bahrami, Kheryr et Rafieian, 
2009). La numération initiale des plaquettes atteignait entre 
20 000 et 100 000 chez 31 patients (56,4 %); d’autres études par-
viennent à un résultat équivalent (Greaves, 1997; Hashemi, 
Manochehri, Eslami, Bahrami, Kheryr et Rafieian, 2009). 
Selon la classification FAB, le grade de la maladie correspon-
dait au type L1 chez 34 patients (61,8 %), tandis que dans le 
groupe d’oncologie pédiatrique ce taux correspondait à 82  % 

des patients. Dans d’autres études, le taux de L1 signalé est de 
86 % (Hjalgrim et al., 1999), et le taux de L3 est de 1 % (Ishii 
et al., 2001). Dans notre étude, ce dernier est de 7,5 %.

Parmi les patients atteints de LAL à cellules pré-B à risque 
élevé et traités selon le protocole COG, 42 patients (76,4 %) se 
sont rétablis dans la semaine suivant le traitement et seule-
ment 4 patients (7,3 %) ont connu un échec thérapeutique et 
ne se sont jamais rétablis. Chez les patients traités de la même 
manière dans l’étude de Goodarzi et collaborateurs (2018) à 
l’hôpital de Mazandaran, ce taux était de 5,9 %. En général, il 

Figure 1. Temps de rétablissement requis pour les patients 
traités au moyen du protocole COG

Figure 2. Taux de rechute pour tous les patients traités avec le 
protocole COG

Figure 3. Taux de survie des patients traités avec le 
protocole COG
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est rare (moins de 5 % des cas) d’enregistrer un échec théra-
peutique à la phase d’induction dans le traitement d’une LAL 
(Draper, Kroll et Stiller, 1994). Dans notre étude, ce pourcen-
tage se rapproche de ce chiffre. Il est également semblable aux 
résultats de Pedram et collaborateurs (2010) à Ahvaz (5 %) et de 
Silverman et collaborateurs (1999) obtenus avec le protocole du 
United Kingdom Children’s Cancer Study Group (UKCCSG).

Dans notre étude, chez les patients qui ont rechuté, le taux 
de récidive dans la moelle osseuse est de 63,6  %, ce qui est 
inférieur à ce que l’on note dans l’étude de Goodaarzi et colla-
borateurs (2018). Au total, dans l’ensemble des patients traités, 
le taux de récidive dans la moelle osseuse a été de 12,7 %, ce qui 
est inférieur au taux de 25 à 30 % observé à l’échelle planétaire 
chez les enfants atteints de LAL (Draper, Kroll et Stiller, 1994). 
Avec le protocole du UKCCSG utilisé par Pedram et collabora-
teurs (2010), ce taux est de 17,3 %. Ces taux nous indiquent que 
le recours au protocole COG chez les patients atteints de LAL à 
cellules pré-B à risque élevé leucocytémie pour effet de réduire 
le taux de rechute (Eden, Lilleyman, Richards, Shaw et Peto, 
1991; Kaiserová et al., 2011; Research Council Leukemia Trial, 
1985).

Sur les 55 patients à l’étude, 47 (85,5 %) ont atteint la barre 
des trois ans de survie. Sur les 37 patients qui étaient âgés de 
plus de cinq ans lors du diagnostic, 30 (81  %) ont bénéficié 
d’une survie à cinq ans. Le taux de survie à cinq ans était de 
54 % dans l’étude de Chali et collaborateurs réalisée entre 2000 
et 2009 (Research Council Leukemia Trial, 1985), de 17,7  % 
chez des patients traités en Slovaquie (Stiller et Eatokk, 1999) 
et de 80,3  % dans l’étude de Friedman et Weinstein (2000), 
inférieur au nôtre. Ces résultats peuvent être en lien avec le 
type de traitement appliqué, ainsi qu’avec le fait d’avoir jumelé 
les résultats des traitements contre la leucémie à cellules  B 
avec ceux de la leucémie à lymphocytes  T dans ces études. 
Quant aux résultats de l’étude réalisée à Mazandaran, où le 
traitement appliqué était le même que dans notre étude, le 
taux de survie à cinq ans de 96,1 % s’explique par un plus faible 
taux de septicémie dans ce centre (31,5 %) (Pedram, Fathi et 
Hiradfar, 2010). Nous pouvons dire que la survie plus faible 
dans notre centre par rapport à celle de Mazandaran peut s’ex-
pliquer par une moins bonne observance des principes d’iso-
lement des patients en chimiothérapie, ou par l’exclusion de 
patients à risque élevé de l’étude. Toutefois, en ce qui concerne 

le taux de survie à quatre ans, il est de 80 % chez les patients 
atteints de LAL à cellules  B qui appartiennent au groupe de 
risque standard (Farhangi, Badiee et Bani-Hashem, 2018).

L’absence de suivi à long terme et de constance dans les 
visites assumées par les parents a rendu difficile le suivi des 
patients. Cette situation pourrait être résolue dans une cer-
taine mesure en améliorant le climat de confiance avec les 
parents ainsi que leur compréhension du projet de recherche. 
Compte tenu du coût élevé des examens et des mesures en 
lien avec le suivi parental consécutif à l’amélioration initiale du 
patient, les parents refusent souvent de s’engager dans un pro-
cessus de suivi. Pour contrer cette limitation, on pourrait avoir 
recours à de l’aide financière fournie par des ONG.

CONCLUSION
À partir des résultats de la présente étude, on peut conclure 

que l’application du protocole  COG dans le traitement de 
patients atteints de  LAL à cellules préB à risque élevé aug-
mente la survie des patients. Nous avons observé une diminu-
tion des taux de rechute au niveau de la moelle osseuse, des 
testicules et du  SNC par comparaison avec d’autres études 
dans le monde entier (la baisse du taux pour la moelle osseuse 
étant plus forte que pour les testicules et le SNC). On devrait 
donc renforcer le traitement à l’égard du SNC avec ce pro-
tocole de traitement. En ce qui concerne le taux de survie, la 
comparaison de nos résultats avec ceux d’autres protocoles et 
ceux tirés d’autres sources scientifiques montre que le proto-
cole COG, conjugué au contrôle des infections sans égard au 
groupe de risque, améliore le taux de survie à trois et cinq ans 
chez tous les patients atteints de LAL à cellules pré-B à risque 
élevé. De plus, puisque tous les décès dans notre étude ont été 
causés par une septicémie, nous croyons possible de réduire le 
taux de mortalité et d’augmenter le taux de survie des patients 
en contrôlant les agents infectieux (notamment par l’obser-
vance stricte de l’isolement et des précautions en matière 
d’asepsie) à l’égard des patients en chimiothérapie, autant 
à l’hôpital qu’à la maison, en améliorant le système de soins 
infirmiers. Par ailleurs, la migration que l’on observe chez cer-
tains patients fait que l’on perd de vue ces derniers. Pour pal-
lier ce problème, nous devons augmenter le nombre de sujets 
nécessaires estimé, mais aussi travailler avec d’autres établis-
sements de santé pour assurer un suivi à long terme.
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