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Notion 1

Les cancers pédiatriqu



Les cancers de I’enfant sont rares
mais..

G

Fréq UENCE =2 a5% des cancers

 Incidence 100 a 150 cas pour 1 000 000 enfants/an

« Mais 1°me cause de mortalité non accidentelle chez les enfants > 1 an
* Aux USA 1 enfant sur 450 développe un cancer avant I'age de 15 ans
* Impact des conditions socioeconomiques

- Variablilité géographique



Incidence par réegion

AGES 0-14 YEARS: age-standardized cancer incidence rates (world) per million population, 2001-2010
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Cancers les plus frequents

* Leucémie aigue

 Lymphome de burkitt

 Lymphome de Hodgkin

« TumeurS cérebrales - Gliome bas grade
* Neuroblastome

 Nephroblastome

« Rhabdomyosarcome

* S Ewing

« Osteosarcome

« Retinoblastome




Répartition par type en Europe

Lymphomes
Leucemies 12%
31%

Tum. du S.N.Central
22%

Carcinomes
3%

Tum. du S.N.Sympathique

Tum. germinales et 9%

gonadiques
3% )
Sarcomes des tissus mous Tum. dufoie .
5% 1% Retinoblastomes
Tumeurs osseuses Tum. renales 2%
6% 6%
Incidence of childhood leukaemia and non-Hodgkin’s lymphoma in France: National Registry of Childhood Leukaemi d Lymphoma, 1

coll. European Journal of Cancer Prevention, 2004



Age de survenue/type de cancer

Ostéosarcomea

Maladie da Hodgkin

Tumaurs épithéliales

Sarcaome d'Ewing

Tumeurs germinales gonadiguas
Lymphome non-hodgkinian
Lymphome de Burkitt

Astrocytome

Rhabdomyosarcome embryonnaire
Leucéamie aigué non lymphoblastigue
Ependymome

Leucémia lymphoide

Tumeurs germinales non gonadigues
Tumeur de Wilms

Meuroblastome et ganglionauroblastome
Hépatoblastome

Rétunoblastoma

121
12,0
11.4
105
9.8
8.0
8.0
6.5
5,3
5,0
4.3
4,0
3.0
2.9
1.6
1.6
1.1
2 i 33 2 10 12

Age en années

14

ng—ﬁtg:mfdiand’appaﬁﬁundndiﬂ:érmntypﬁ

de cancers de I'enfant en France (Registre

Marional des Hémopathies m:]ig:u:r. de I'Enfant er Registre Mational des Tumeurs Solides de

I'Enfant, 2000-2004).
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Notion 2

Les cancers pediatriq

de ceux de ’'adu



Les cancers de | ’enfant sont
différents de ceux de I’adulte.

1. Par la présentation clinique

2. Par les types histologique
3. Par |'évolution
4. Par la réponse au traitem

5. Par le terrain




Les cancers de | ’enfant sont différents de

Sighes generaux
 Fievre prolongée

« Paleur

« Anoréxie

« Asthenie

* Douleurs osseuses

» Baisse du rendement scolaire

» Troubles de comportements etc



Les cancers de | ’enfant sont différents de
ceux de I’adulte par la prés

Aires ganglionnaires periphériques
Abdomen

OGE et systeme urogeénital
Systeme nerveux central
Peau et muqueuses

Les yeux et la face

La bouche et la gorge
Systeme osteo-articulaire
Le thorax et le poumon..
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Tous les ages




Répartition des cancers de | ’enfant
selon le type clinique/cyto-histologique

Leucémies et lymphomes
Tumeurs cérébrales
Tumeurs 0s et tissus mous

Néphroblastomes

Neuroblastomes



Tumeurs "embryonnaires”
= specifiques de I'enfant

Tumeur du rein

Nephroblastome

Tumeur du systeme nerveux
sympathique

Neuroblastomes

Tumeurs des "tissus mous "

Rhabdomyosarcomes

Tumeur du foie

Hepatoblastome

Tumeur de la FCP

Médulloblastomes

Tumeur de la rétine

Rétinoblastome




Tumeurs non speécifiques a I’enfant

« Tumeurs non spécifiques a I’enfant

 Lymphome de Hodgkin
« Tumeurs osseuses (osteosarcomes et T d’Ewing)

« Sarcomes des tissus mous non RMS

 Tumeurs de Padulte tres peu observees

'’enfant = Les carcinomes



Les cancers de | ’enfant sont tres
différents de ceux de | ’adulte

Par la localisation,
Par | "histologie

Par le mode d’évolution
Par la sensibilité au tr

Par le terrain



Les cancers de | ’enfant sont différents de
ceux de | ’adulte par le mode d’évolution

o o I

 HEmopathies malignes et tumeurs reproduisant du

tissu embryonnaire
 Forte proportion de cellules en division
 Croissance rapide

 Grande sensibilité aux traitements



Petite fille de 5 ans, LNH Burkitt



Les cancers de | ’enfant sont tres
différents de ceux de | ’adulte
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1. Par la localisation,
Par | "histologie
Par le mode d’évolution

Par la sensibilité au traitement

SN N

Par le terrain - tolérance différente de



Particularités liées au terrain

* Organisme en pleine

« Staturo-ponderal

* Neurologique

* Endocrinologique

» Maturation sexuelle

« Psycho motrice etc

« Consequences non négligeables de la maladie et des traitements



Conséquences tardives
liées aux traitement
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Liées a la chimiothérapie Liées a la radiothérapie

¢ Troubles de croissance des 0s, des tissus
mous

e Stérilité masculine ¢ Complications viscérales :
¢ poumons,

« Deéfaillance cardiaque

* Fibrose pulmonaire Intestin

¢
.. : , ¢ Ceceur
* Tubulopathie, insuffisance réenale, _
¢ \Valsseaux
¢ Thyroide, hypophyse

¢ Complications SNC

 Troubles de 'audition

A
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Facteurs suspectés non confirmes

Irradiations diagnosti

Pesticides

Lignes haute tension

Tabagisme passif

Pollution atmosphérique

Téléphones portabl



Les agents infectieux

«EBV

« Lymphome de Burkitt
* Lymphome de Hodgkin
« UCNT

*VIH
* Hepatite B
* Papillomavirus




Syndromes prédisposant

Trisomie 21

Syndrome de fragilité chromosomique (Xeroderma pigmentosum, Ataxietélangiectasie,
Anémie de Fanconi, Bloom , Rothmund Thompson)

Maladie de RecklingHausen NF1

Anomalies de la voie des Ras Map kinase ( Costello, Noonan)
Wiedemann Beckwith

WAGR et Denys - Drash

Gorlin, SUFU

Sclérose tubéreuse de Bourneville

Polyposes : APC, MMR, Peutz-Jeghers ...



Syndrome de Li - Fraumeni

- Maladie héreditaire dominante a penetrance variable
» Predisposition familiale a divers tumeurs

* Les tumeurs les plus caractéristiques sont :
— les ostéosarcomes,
— les sarcomes des tissus mous,
— le cancer de sein du sujet jeune

— les tumeurs cérébrales et corticosurrenalomes..

- Une mutation germinale du gene TP53 dans environ 70% des familles



WAGR Syndrome

Aniridia

Wilms Tumeor

medics.com/wagr.html

http://www.geneticsd

. " "



Beckwith-Wiedemann syndrome




Hemi hypertrophie




Autres syndromes prédisposants

ey

« Mismatched Repair Deficiency Syndrome, MMRD S

« Mutations constitutionnelles bi-alléliques des genes MMR
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Langues Afro-asiatiques :
[ = Arabes
= Berbéres
] = Foulbéennes
] = Autres langues afro-asiatiques

Langues Nilo-sahariennes !
B = Songaiennes
5 = Sahariennes
= Soudanaises centrales
Bl = Soudanaises orientales

Langues Nigéro-congolaises :
] = Ouest-atlantiques.

= Mandées
= volwiques
[ = adamaouennes

L] = Oubaguiennes

] = Sud-atlantiques

[ = Bantoues
Langues Kalahariennes :

[ « Khoisanes
Langues Indo-européennes :

= Afrikaans et Anglais |. matern.

Langues Austronésiennes :

PAYS, PEUPLES
ET LANGUES

p’AFRIQUE

INDIEN.

] = Malgaches
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Population of Africa 1955 - 2019
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Africa: Natural resources

SELECTED RESOURCES

' il production
B Gas production

<27 Diamonds
@ Uranium
€ Ccopper

@ Manganese

Iron ore

Gold
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Les menaces actuelles

» Menaces securitaires

e Risque de pandemie — La propagation du

virus Ebola

« Rechauffement climatique



World

(n=L7 million  (n=10 million

Africa

deaths)

deaths)
Infectious and parasitic diseases, & 191
Tuberculosis, % 2.8
HIN and AIDS % 4.9
Malaria, % 2-2
Respiratory infections, % 6.9
Maternal and perinatal conditions, % .2
Cancer, % 125
Cardicvascular diseass, 29.3
Injuries orviolence, 21
ther causes, % 179

L2.f
33
19.6
10.7
105 |
74
384
9.7
/-0
89

zzzzz

Table 1: Estimated worldwide and African mortality by cavse in 20022

weaww thelaneet.ocomfoncology Vol 9 Auvgust 2008




Causes de mortalité infantile
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Traumatismes Rougeole
3% 1%
VIHsida— ||
. - 3%
Anomalies congénitales — ]

3%
Infections néonatales
6%

Asphyxie 4 la naissance
8%

Préematurite
10%

Paludisme
12%






Incidence des cancers pédiatriques par
région
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AGES 0-14 YEARS: age-standardized cancer incidence rates (world) per million population, 2001-2010

BY REGION
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En Afrique

Hepatic tumors| carcinomas! = Pm mrrryrry” G

| Germ cell tumors Leukemias

' Soft ussutumors
‘ Lymphomas

Bone tumors
CNS tumors

e Lymphomes

» Burkitt essentie

Wilm's tumors

| Retinoblastomas

'Neuroblastomas



Globalement

* Peu d’informations

* Modification épidemiologiques liees au VIH
« Rapport avec ’infection a EBV

« Données eparses, héterogenes

* Erreurs diagnostics = sous diagnostiquée

« Variabilité interethnique

 Peu de publications de ’Afrique francophone..




Leucémie Aigue

» Leucémie aigue Lymphoblastique

 L’incidence en Afrique subsaharienne est l’une des plus basses dans le

monde
» Sans le pic d’incidence a 2 - 3 ans

 une incidence particulierement élevee des LAL de phenotype T parmi la

population noir Africaine.

* Incidence plus élevée dans les régions de haut niveau socio-economique.

* LA non lymphoblastiques : similaires
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Denis BURKITT in AFRICA

In 1948 appointed surgeon
to Mulago Hospital, CONGO
Kampala

In July, 1957 he was asked to look
at his first case -~,3

questionnaire to circa 1000
government and mission hospitals
throughout Africa - Lymphoma belt

Burchenal and Burkitt treated the first
patient (1960) using Methotrexate

‘Virus particles in st
cultured lymphoblasts from Burkitt
lymphoma’ in the Lancet SR, éw,)
(Epstein et al, 1964). AFRIQUE DU SUD

aputo
(Lourengo Marqués)

Flg 2.2. — Le safari du cancer de Burkitt. Octobre-décembre 1961,

/



Fig.S. Age—standardized incidence rate of Burkitt’s l}rmphuma among children aged 0-14 for several
cancer registries rates per 100,000.”
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Pourquoi le Burkitt en Afrique ?

« La malaria et l'infection a 'EBV sont tres repandues dans cette

zone tropicale.

 Autres promoteurs tumoraux :

 Arbovirus (eux aussi transportés par des moustiques)

« des produits spécifiques de plantes africaines (euphorbia tirucalli).



> Anticancer Res. 1994 May-Jun;14(3A):933-6.

African Burkitt's lymphoma: a plant, Euphorbia
tirucalli, reduces Epstein-Barr virus-specific cellular
immunity

S Imai 1, M Sugiura, F Mizuno, H Ohigashi, K Koshimizu, S Chiba, T Osato

Affiliations + expand
PMID: 8074496

Abstract

Endemicity of Burkitt's lymphoma (BL) coincides with profusion of a plant Euphorbia tirucalli in
tropical Africa. E. tirucalli contains 4-deoxyphorbol ester that enhances Epstein-Barr virus (EBV)
infection of B lymphocytes. In this study, we found that 4-deoxyphorbol ester reduced EBV-specific
cytotoxic T-cell function. Furthermore, the B lymphocytes dually exposed to EBV and 4-deoxyphorbol
ester were resistant to EBV-specific T cell cytotoxicity, through down-regulation of latent membrane
protein 1 (LMP1), the major target to EBV-specific cytotoxic T-cells. These immunolegic findings
strengthen the notion that E. tirucalli may be an important environmental risk factor for the genesis of
African BL.
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Dr. Thomas Fodghin (1795-1566). an eminent
plysician wa the finst to identily the type of lymphoma
wow lwown as ‘Fodgbin disease. He travelled o
Horocco o 1564, accompanying Siv Woses
Wontefione, who was on a mission To the Swltan of
Monaceo to seck an improvement in the treatment of the
Jewiole fpopulation. Hodghin died in Yaffa in 1566 after a
devene attack of dysentery and this wolume was published
posthamondly Gy his {ricads as a wmemorial, The
Hustration of the obelick co of the ome enected by Ser
Moses  Montefiore as a memorial o lim.



https://shapero.com/products/thomas-hodgkin-narrative-journey-morocco-1866-first-edition-102731

VISIT TO MOROCCO

Hodgkin accompanied Montefiore to Morocco in
1863 when Montefiore went there to intercede for
the cause of the Jews. They left Dover on Novem-
ber 16 and travelled overland to Gibraltar. The
British navy obliged the party by sending a ship,
HMS Magicienne, from Malta to carry them in
December 1863 from Gibraltar to Mogador from
where, by crossing the Atlas desert, they arrived at
Morocco City (Marrakesh) on 26 January 1864
(11). The sultan heard their pleas and promised the
protection of the law to the Jews in his domain.

Hodgkin wrote an account of this voyage under
the title of Narrative of a Journey to Morocco in
1863 and 1864 which was published after his death
(London, 1866). He described incidents of travel,
the scenery and the geological features of the
country but there is very little about the medical
aspects of the region beyond some observations
about ophthalmia, an inflammatory condition of
the eyes - very likely trachoma - then very common
in various areas of the Mediterranean and North
Africa.

Dr. THomas Hopckin (1798-1866)

THE MaLta CONNECTION
Dr. PauL CASSf\a

.
T A —

it-tabib tal-familja

December 1997



Lymphome de Hodgkin

« caracteristiques differentes dans les pays a revenus
limités

* Pic d’incidence a |’adolescence, un pic d’incidence a 5 - 9
ans suggerant un debut plus précoce dans les pays avec
des conditions socio-eéconomiques defavorables.

« Le type histologique a cellularite mixte semble
préponderant avec positivité EBV



Lymphome e Hodgkin : Afrique du Sud

« Dans une etude realisée en Afrique su Sud sur
138 de LH entre 1986 et 2006 et a montre chez
les enfants noirs :

« Age médian 8 ans et 11 mois

e Ratio M/F a 3

e Cellularité mixte 43%

« Stade avance 41% (stade IV 17%)

« Differences ethniques (age median, stades, type
histologique) mais survie meilleure
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Fig. 4. Cumulative proportion of survivors per ethnic group. W,
white: C, colored; B, black. () Complete: (+) Censored: W versus
C: P=0.05: W versus B: P=0.84; C versus B: P=0.05.




Retinoblastome

il

 ’incidence mondiale semble constante a 1 cas pour 10 000 -

20 000 = environ 9000 nouveau cas par an.
 pas de predominance geographique particuliere

« la tumeur est fréquente dans les pays avec des taux de

natalité eleve comme ceci est le cas en Afrique.
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L’oncologie pédiatrique =
des défis a chaque étapes
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Les défis a |’étape du diagnostique

1. Patients non diagnos

2. Les erreurs @

3. Les retards ¢



i Diagnosti
Reconnaissance agnostic

um cancer (R Aivée e [ ciiaue o concer (Y _rivée aur
possible détectable)

Education/Croyance Education / Personnel Education /

Symptomes/Signes  Croyances formé Croyances
Symptomes / Signes Infrastructure Symptomes / Signes
Distance clinique Distance
Transport Financement Transport
SSE SSE

Soutien familial Soutien familial

Le circuit du patient

Diagnostic
histologique du
cancer

Personnel
(chirurgie,
oncologie,
pathologie)
Laboratoire de
pathologie
Financement

Enregistrement
dans une base
de donnees

Personnel (gestion
des données)
Administration
bienveillante
Matériel et
logiciels
Financement

la Chaine du diagnostic et de l‘enregistrement des Cancers pédiatriques avec les barrieres potentielles

dans les Pays a Revenus Faibles et Intermédiaires

M




Les patients non diagnostiques

Percent diagnosed
® 202 b 03
® 3039
@ 40-49 "
@ 50-39
® 60-69
® 70-79
80-100 Lam e al., Science 363, 1182-1186 (2010)
Nodata

Le pourcentage d'enfants prévu de développer un cancer chaque année et qui sont diagnostiqués.



Les erreurs de diagnostic

e

« Défi majeur dans les pays a revenu faible et intermédiaire (LMIC).

 Facteurs contributifs :

« Manque de personnel forme,
« Equipement de service de radiologie et laboratoire insuffisant
« Acces limité a des techniques spécialisees.
e Difficultés accrues lorsque les patients ne peuvent pas payer les

services.

 Erreurs de Diagnostic dans le Lymphome de Burkitt = 18 a 35 % des

cas d’erreur diaghostic.



Type d’erreurs le plus courant

* Paludisme

* Tuberculose
 Leishmaniose
* Arthrite

* Rhumatisme

e Et autres



Les retards de diagnostic

« Rareté de registres du cancer - Ampleur du probleme difficile a determiner.

« Facteurs de retard et sous-diagnostic
« Le manque de formation des professionnels de santé,
 un acces limité aux soins de santé

* un environnement socio-économique complexe

 Le diagnostic tardif est associé
« Une maladie plus réfractaire,
« Un taux de rechute plus élevé,
« Une augmentation des codts,
« Une morbidité accrue du traitement

 Un risque élevé d'abandon du traitement.






Les retards de diagnostique

« Diagnostic precoce = objectif fondamental en oncologie

» Permet de traiter rapidement le patient alors que la maladie est

encore a un stade précoce.

 Pronostic meilleur

 Gueérison avec des effets secondaires et sequelles reduits



Les défis en cours de traitement

1. les structures inexistantes ou inadaptées
2. Les difficultés d’acces aux medicame
3. Les abandons de traitement

4. Les déces precoces



Des infrastructures inadaptees ou
inexistantes

G

e Pluridisciplinarité de soins
 Structures de soins

* Equipements

» Ressources humaines

e Procéedures

Pediatric oncology services in Africa

[] Full-time pediatric oncolo gy services
B No full-time pediatric oncology services

[ No data available

JCO Global Dncol 6:1264-1275.




Acces aux produits pharmaceutiques =

 L'OMS - listes de medicaments essentiels

« RUPTURES et FLUCTUATIONS en medicaments anti-cancer et de soins
de support

 Aspects a considérer:
e Quantite
e Qualite
« Colt
 Tracabilite

« Sécurité



75-100%
50-75%
25-50%
0—25%

Not applicable

Ta

https://global.stjude.org/en-us/featured/global-platform-for-access-

ildhood-cancer-medicines.html



Les déces précoces/ La mortalité liée au
traitement

 TRM = Treatment Related Mortality

« Importante cause d’échec de traitement dans plusieurs pays

Morocco

Cameroon

® Cure Nicaragua
@ Relapse @ Abandonment  Misdiagnosis LMIC

Toxic death © Mo treatment @ No diagnosis

Pakistan
Kenya
Ivory Coast
Zambia

Lam ef al., Science 363, 1182-1186 (2019) Lic Malawi

Sub Saharan Africa

Sierra Leone



Causes de la mortalite liée au traitement

« Stades avances au diagnostic

« Mauvais etat nutritionnel

e Structures de PEC inadaptees

* Toxicité importante de protocoles therapeutiques
inadaptes

* Manques de moyens de soins de support



Les abandons de traitement
Un des principaux facteurs d'échec du traitement

« Défini comme quatre semaines ou plus de rendez-vous manqués au cours du
traitement,

» Dans certains contextes, les taux d'abandon approchent de 50% ;

« les taux augmentent fortement apres une guerre, des troubles civils ou de
catastrophes naturelles
 Les d'abandon comprennent
 Pauvrete,
 Colt local du traitement,
 Faible niveau d'instruction des parents,
 Eloignement du centre de cancerologie,
 Type de cancer , dans certains cas, le sexe du patient.



Le manque de données/ registres

En Afrique 1% de couverture par des registres

Registre hospitalier ou de population? - Choix de la plateforme

Systemes d’information hospitaliers

Néecessité de datamanagers
* Profil?
e Recrutement?

» Formation?

+/- Connection internet

Ethique ? Confidentialite? Utilisation des donnees?



Le plus faible taux de couverture par les registres
de cancer

,,,,,,
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Global coverage: 11.6%

Cancer Incidence in Five Continents, vol. |

s



Cancers de [’enfant
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Per million
160
®Incidence ® Mortality _
120
80
4{] a
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En Afrique le ratio mortalité/incidence en oncologie pédiatrique est
de 60%
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Fig. 1.3.6. Estimated monrality-to-incidence ratio for cancer in children (aged

0-14 years) in 2012, and percentage of population coverage by cancer registration

(all ages). 77"
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Le cancer de ’enfant est-il une prior
Afrique?

A. Absolument pas
B. Oui mais ...
C. Non mais ...

D. Tout a fait



PNLCa S
National de il
Lutte Contre le Cancer

Pourquoi traiter le cancer pédiatrique
dans les pays a revenus limités?
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4 bonnes raisons

1. La transition epidemiologique
2. L'inefficacité de la prévention et du dépistage

3. Les grandes possibilité de gueérison des cancers

pediatriques

4, L’effet « écho positif »



1 - La transition épidémiologique

« Dans la plupart des pays a revenus élevés (HICs), le cancer
represente la principale cause de deces non accidentel chez les
enfants de plus d'un an

» Importants changements dans lampleur et les causes de la
mortalité infantile ont eu lieu dans LMICs

« A l'échelle mondiale, 106 pays ont enregistré des baisses
accelérées de la mortalité infantile de 1990 a 2011 ; environ 80 %
de cette diminution était attribuable au controle des maladies
infectieuses.

« Les causes non transmissibles representent une proportion plus
importante quauparavant



2- L'inefficacité de la prévention et du
dépistage

et

« La plupart des cancers pédiatriques ne sont pas causes
par des facteurs de risque modifiables,

« Les campagnes de santé publique auraient un impact
imite sur la diminution de lincidence,

*les programmes de deépistage comme celui du
neuroblastome n'ont pas montrée d'effet sur la mortalite
due au cancer chez les enfants.

« Reduire les taux de mortalité par cancer chez les enfants
necessite un diagnostic précoce et precis suivi dun
traitement efficace.




3 - Le cancer pédiatrique est une maladie
CURABLE

s v il

« Dans les pays a revenus élevés (HICs), plus de 80 pour cent des

enfants atteints de cancer sont guéris de leur maladie

« En Afrique, il existe de nombreux exemples de traitement reussi

avec des schémas moins intensifs

 Exemple du Burkitt
« 90% de guérison dans les HIC grace a des protocoles intensifs

« Jusqu'a 50 % des enfants d'Afrique subsaharienne atteints de BL peuvent

étre gueris avec une monothérapie de CPM et une thérapie intrathécale.
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4 - L’écho positif : Comment la guéerison du
cancer pediatrique résonne dans la perspective
de 'oncologie adulte.

il

« Oncologie pediatrique = opportunité de demontrer des taux eleves
de guérison

 Puissant encouragement aux gouvernements et aux decideurs
politiques pour créer et etendre des programmes ciblant les
adultes atteints de cancer

« Le transfert de connaissances et de succes de loncologie
pédiatrique a loncologie adulte pourrait ainsi contribuer a
ameéliorer la prise en charge globale du cancer, en sensibilisant
davantage aux possibilites de traitement et d'amélioration des
résultats.
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. Groupe franco-africain
. d’oncologie pédiatrique

SICE

Salon International du Cancer de |'Enfant

es solutions pour
chaque defl




Cyclophosphamide Monotherapy in Children With Burkitt Lymphoma: A Study
From the French-African Pediatric Oncology Group (GFAOP)

Conclusion :

» A prospective multicentric
study on BL was feasible
in ‘very low income
countries.

CPM can be
recommended in stage 1-2
because @ of  optimal
cost/benefit ratio.

However, more intensive
strategies, still adapted
o SOCio-economic
conditions, are required
zor advanced stages 3 and
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BURKITT LYMPHOMA
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FIG 2. One-year overall survival of all patients according to stage.

Advanced Burkitt Lymphoma in Sub-Saharan
Africa Pediatric Units: Results of the Third
Prospective Multicenter Study of the Groupe
Franco-Africain d’Oncologie Pediatrique

Gabrielle C. Bouda, MD'; Fousseyni Traoré, MD?; Line Couitchere, MD?; Marie-Anne Raguin, MD*; Koffi M. Guedenon, MDS;
Angele Pondy, MD®; Claude Moreira, MD"; Mbola Rakotomahefa, MD®; Mhamed Harif, MD®; and Catherine Patte, MD*

PURPOSE To evaluate the results of an intensive polychemotherapy regimen for Burkitt lymphoma (BL) in sub-
Saharan African pediatric centers.

PATIENTS AND METHODS Children with advanced-stage BL (stages |l bulky, lll, and IV} treated with the
GFADP-Lymphomes Malins B (GFALMB) 2009 protocal in 7 centers between April 2009 and September 2015
were prospectively registered. Treatment regimen contained a prephase with cyclophosphamide followed by 2
induction courses (cyclophosphamide, vincristine, prednisone, high-dose methotrexate [HOMTXI), 2 con-
solidation courses (cytarabine, HDMTX), and a maintenance phase only for stage V. HDMTX was given at the
dose of 3 g/m®.

RESULTS Four hundred patients were analyzed: 7% had stage || bulky, 76% stage l1, and 17% stage IV disease.
Median age was 7.3 years, and sex ratio was 1.9:1 (male:female). A total of 221 patients received the whaole
protocol treatment and 195 achieved complete remission (CR), 11 of them after a second-line treatment.
Treatment abandonment rate was 22%. One hundred twenty-five patients died, of whom 49 deaths were related
to treatment toxicity. A total of 275 patients are alive, including 25 despite treatment abandonment, but only 110
are known ta be in CR with a follow-up = 1 year, indicating a high rate of loss to follow-up. Twelve-month overall
survival (05) was 60% (95% CI, 54% to 66%) and 63%, 60%, and 31%, respectively, for stage Il bulky, Ill, and
IV. Patients with stage |l disease who started second induction course within 34 days had OS of 76%, versus
57% (P = .0062) beyond 34 days.

CONCLUSION The GFA-LMB200S protocol improved patients’ survival. Early dose intensity of treatment is
a strong prognostic factor. Improving supportive care and decreasing loss to follow-up are crucial.

] Global Oncol. © 2019 by American Society of Clinical Oncology




NEPHROBLASTOMA
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Treatment of Wilms Tumor in Sub-Saharan Africa: o0
Results of the Second French African Pediatric g0 - .
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PURPOSE Multidisciplinary management of Wilms tumor has been defined through multicenter prospective w) 30 - EFS
studies and an average expected patient cure rate of 20% . Insub-Saharan Africa, such studies are uncommaon.
After the encouraging results of the first Groupe Franco-Africain d'Oncaologie Pédiatrique (GFADP) study, we 20 -
report the results of the GFAQP-NEPHRO-02 study using an adaptation of the International Society of Paediatric
Oncology 2001 protocal. 10 -
. PATIENTS AND METHODS From Aprl 1, 2005, to March 31, 2011, seven African units paricipated in a non- -
randomized prospective study. All patients who were referred with a clinical and radiokgic diagnosis of renal 0 ! ! ! | ! !
tumor wene screened. Those older than age & months and younger than 18 years with a unilateral twrmor 0 6 12 18 24 30 36
previowsly untreated were pre-included and received preoperative chemotherapy. Patients with unfavorable
histokgy or with a tumnor other than Wilms, or with a nonmesponding stage IV wmar were excluded secondarily. 'I_Ime Since Surgery (monthS)
RESULTS Three hundred thiteen patients were initially screened. Two hundred fifty-seven patients were pre- No. at risk:
included and 169 with histlogic confimmation of intermediate-risk ne phroblastoms were registered in the study
and administered postoperative treatment Thirty-one percent of patients were classified as stage |, 38% stage |1, — 161 127 95 73 61 51 39
24% stage |ll, and 7% stage V. Radiotherapy was not asailable for any stage |l patients. Three-year overall
survival rate was 72% for all study patients and 73% for those with localized disease. 161 123 92 n o7 49 38

CONCLUSION It was possible to conduct sub-Saharman African multicenter therapeutic studies within the

framework of GFADP. Surdval results were satisfactory. Improvements in procedure, data collection, and . .
altcome are expected in a new study. Radiatherapy is needed to reduce the relapse rate in patients with stage 11 FIG 3. Overall survival (OS) and event-free survival (EFS) curves

disease. . .
) Sakat ncal, © 2018 by Americam Saciety of Ciinical Oncalgy of the en’gre study population.
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Treatment of retinoblastoma in Sub-Saharan Africa:
Experience of the paediatric oncology unit at Gabriel Toure
Teaching Hospital and the Institute of African Tropical
Ophthalmology, Bamako, Mali
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Lutte contre I’abandon de traitement

Experience LAL - Recife Bresil

ACTIONS — Amélioration de la survie

» Maison des parents

» Financement du transport
» Denreées alimentaires

» Formation du personnel

» Collecte de fonds | e T
» Tracking des patients '
» Soins de support

 Protocole thérapeutique uniforme
adapte..

The Seyear event=free sundval estimate was 32°% (95% onfidence intendal [C1], 27%-33%) in the early pe-
riod (1980 to 1989, 475 (95% O, 36%-82%) in the middle pencd (luly 1592 to March 1997), and 63%
l,'B‘.'HL-EI H'I. vl '.I.:Ihﬂtrnc:fl penod (Apeil 1997 o December 2002).

(Reprinted) JAMA, May 26, 2004—%al 291, Mo, 20 2471




Les abandons de traitement reduisent de 10%
la SSE

Improving the Prognosis of Pediatric Hodgkin Lymphoma in Developing Countries: W%
A Moroccan Society of Pediatric Hematology and Oncology Study

Pediatr Blood Cancer 2013;60:1464-1469

Procedure. A prospective national protocol for children with classical |

HL was implemented in Morocco fo increase EFS by careful risk ol e

stratification, providing each cycle of therapy on time, decreasing
treatment abandonment, improving communication among health-
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Registre et collectes de donnees

Recoivedt 21 Soptember 2020 | Revised: 14 Mowvember 2020 | Accepted: 3 Decembeor 2000
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CANCER EPIDEMIOLOGY | Iersnm I od Come

Stage at diagnosis and survival by stage for the leading
childhood cancers in three populations of sub-Saharan Africa
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Promotion 4 DUCP - Faculté de Médecine et de Pharmacie de Rabat
Jumelage Paris Sud

132 médecins inscrits sur 7 promotions de 20 pays d’Afrique Francophone



 S’inscrit dans le cadre de la mise en ceuvre de la resolution de
’Assemblée mondiale de la Sante intitulée « Lutte contre le
cancer dans le cadre d’une approche integréee » (WHA70.12),
axee sur la diminution de la mortalité prematuree due aux MNT et
sur la realisation de la couverture sanitaire universelle.

 L’objectif est de parvenir a un taux de survie de 60 % au moins
pour tous les enfants atteints de cancer d’ici a 2030.

* Le cadre CureAll et le programme technique qui l’accompagne ont
éte concus pour faciliter la mise en ceuvre de U’Initiative.

77
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St Jude Childrens N\ S1%7 G ;.-f mondiale de la Santé

Research Hospital
Finding cures. Saving children https://www.who.int/fr/news-room/fact-sheets/detail/cancer-in-children



Plateforme d’acces aux medicaments

Global Platform for Access to Childhood Cancer
Medicines

A new approach to giving childhood cancer

patients worldwide access to life-saving

treatment through a collaboration
between St. Jude Global and World Health
Organization (WHO).

Lack of access to safe and At the 70th World Health

effective medicines is a barrier to Assembly, global health leaders
cancer care worldwide. Many adopted a new resolution that
hospitals struggle to reliably called for better access to essential
access affordable, high-quality medicines and other measures for all
medications for pediatric cancer with cancer.

patients. In fact, 71% of low-

income countries report general

shortages in cancer medicines.
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Toward the Cure of All Children With Cancer Through
Collaborative Efforts: Pediatric Oncology As a Global

Challenge |
| / JOURNAL OF CLINICAL ONCOLOGY




Différents types de coopération

« Jumelages entre deux hopitaux

* Programme de coopéeration avec des ONG ou institutions

internationales
» Groupes collaboratifs (GFAOP, Wilms tumor group..)
 Sanofi Espoir Foundation / My Child Matters initiative

 Partenariats informels de collegue a collegue..



Active Groups / NGO’s in AFRICA

. GFAOP

. AMCC

. Soleterre

SJCRH

SIOP Africa-PODC Collaborative Wilms Tumour Project Group
. World Child Cancer

‘Their Lives Matter'/ "Tumaini la Maisha“

. ASLAN project
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Les perspectives
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Les solutions
pour |I’Afrique
se trouvent
en Afrique




Qu’est ce que je peux?
Qu’est ce que nous voulons?




Quelle strategi




« Naviguer par zigzag pour
atteindre le cap choisi en
utilisant des vents favorables
et contraires »

A. Hirschmann



Créativiteé

et
innovation

Une
Leadership 2 2 Intégration
africain et EQ-U”:E des défis
régulation d’acces africains
aux soins

Partenariats

internationaux
efficaces




1 - Leadership africain et régulation :

* Il est essentiel d'établir un lead fort des oncologues
Eedlatres pour prendre des decisions coherentes et adaptees.
es professionnels de la sante seront en premiere lighe pour
orienter les politiques et les pratiques en matiere d'oncologie
pediatrique.

« Mettre en place un , . déedie a
l'oncologie pediatrique, compose de professionnels de la
sante, de chercheurs, de representants gouvernementaux, de
membres de la societe civile et des responsables des services
d'oncologie pediatrique.

« Ce comite aura pour mission de fixer des normes de qualite,
d'accrediter les institutions medicales, de reglementer les
essais cliniques et de surveiller la mise en ceuvre des
programmes de lutte contre le cancer pediatrique



2 - Partenariats internationaux efficaces :

e Utiliser les de maniere
strategique en veillant a ce qu'ils repondent aux besoins

specifiques de l'oncologie pediatrique en Afrique.

* Cela pourrait inclure des collaborations avec des centres
oncologiques de renommeée mondiale pour la formation du
personnel médical, l'acces a des traitements de pointe et la

participation a des projets de recherche cliniques.



3 - Creativite et innovation :

« Encourager la dans la
recherche et la prestation des soins en oncologie
pediatrique en Afrique.

 Cela pourrait se faire en soutenant les initiatives locales
de recherche, en investissant dans le developpement de
technologies médicales adaptees aux contextes africains
et en encourageant les approches novatrices pour
ameliorer lacces aux soins et les resultats des
traitements.



4 - Intégration des défis africains :

* Incluant une prise de conscience de des la
conception des centres de soins.

 Dans les pays a risque, les equipes medicales doivent etablir des
plans durgence adaptes pour assurer la continuitée des soins
malgre linsecurité ou les catastrophes naturelles.

- Adapter des patients pour garantir un
acces rapide au diagnostic et au traitement, en particulier pour
les patients des zones rurales.

» Sensibiliser les communautés locales a l'importance du diagnostic
précoce reste essentiel, tout en éliminant les obstacles sociaux et
culturels a l'accés aux soins médicaux pour les enfants atteints de
cancer.



« Je suis ce que je suis grace a ce |
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Ubu ntu/

e principe d'Ubuntu, depuis les temps anciens, a guide
les societés africaines. Un étre humain authentique fait
partie dun monde plus vaste et plus significatif,
comprenant des relations, des communautes, des
societées, des environnements et des dimensions
spirituelles.
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