N

N

Epidémiologie des leucémies aigués de patients drémois
et ardéchois diagnostiquées au centre hospitalier de
Valence de 2005 a 2010
Lydvine Raidelet

» To cite this version:

Lydvine Raidelet. Epidémiologie des leucémies aigués de patients dromois et ardéchois diagnostiquées
au centre hospitalier de Valence de 2005 a 2010. Sciences pharmaceutiques. 2011. dumas-00593286

HAL Id: dumas-00593286
https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-00593286

Submitted on 13 May 2011

HAL is a multi-disciplinary open access L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
archive for the deposit and dissemination of sci- destinée au dépot et a la diffusion de documents
entific research documents, whether they are pub- scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
lished or not. The documents may come from émanant des établissements d’enseignement et de
teaching and research institutions in France or recherche francais ou étrangers, des laboratoires
abroad, or from public or private research centers. publics ou privés.


https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-00593286
https://hal.archives-ouvertes.fr

UNIVERSITE JOSEPH FOURIER
FACULTE DE PHARMACIE DE GRENOBLE

Année : 2011 N°

EPIDEMIOLOGIE DES LEUCEMIES AIGUES DE PATIENTS DROM OIS
ET ARDECHOIS DIAGNOSTIQUEES AU CENTRE HOSPITALIER D E
VALENCE DE 2005A 2010

MEMOIRE DU DIPLOME D'’ETUDES SPECIALISEES
DE BIOLOGIE MEDICALE

Travail effectué dans le Laboratoire de Biologiedidéle de Valence
(Chef de service : Dr J. Bronner)
Sous la direction de Monsieur le Docteur J. Bronner

Conformément aux dispositions du décret n°90-810Glseptembre 1990 tient lieu de

THESE
PRESENTEE POUR L'OBTENTION DU DIPLOME D’ETAT
DE DOCTEUR EN PHARMACIE

Lydvine RAIDELET
Née le 22 Février 1983 a Saint Martin d’'Heres (38)

THESE SOUTENUE PUBLIQUEMENT A LA FACULTE DE GRENOHL
Le 27 Avril 2011

DEVANT LE JURY COMPOSE DE :

Président du jury : Monsieur le Professeur Patrice FAURE

Membres:

Monsieur le Docteur Jacques BRONNER
Madame le Docteur Danielle TREILLE-RITOUET
Monsieur le Docteur Bruno ANGLARET
Monsieur Marc COLONNA

La Faculté de Pharmacie de Grenoble n’entend daumme approbation ni improbation aux opinionssémsdans les theéses ; ces opinions
sont considérées comme propres a leurs auteurs.



UNIVERSITE JOSEPH FOURIER
FACULTE DE PHARMACIE DE GRENOBLE
Domaine de la Merci 38700 LA TRONCHE

Doyen de la Faculté : Mme le ProfessRenée GRILLOT

Vice-Doyenne : Mmédwige NICOLLE

Année 2010 — 2011

PROFESSEURS A L'UFR DE PHARMACIE (n=17)

BAKRI

BOUMENDJEL
BURMEISTER
CALOP

DANEL
DECOUT
DROUET
DROUET
FAURE
GODIN-RIBUOT
GRILLOT

LENORMAND
PEYRIN

SEVE

RIBUOT
ROUSSEL
WOUESSIDJEWE

Aziz

Ahcéne
Wilhelm
Jean
Vincent
Jean-Luc
Christian
Emmanuel
Patrice
Diane

Renée

Jean Luc
Eric

Michel
Christophe
Anne-Marie

Denis

Pharmacie Galénique et Industrielle, Formalaet
Procédés Pharmaceutiques (LR)
Chimie organique (D.P.M)
Physique (U.V.H.C.I)
Pharmacie Clinique (PU-PH)
Toxicologie (SMUR SAMU / PU-PH)
Chimie Inorganique (D.P.M)
Immunologie médicale (GREPI — TIMC)
Microbiologie (U.V.H.C.I)
Biochimie (HP2 / PU-PH)
Physiologie — Pharmacologie (HP2)
Parasitologie — Mycologie Médicale (DirectdbR /
LAPM, PU-PH)
Ingénierie Cellulaire, Biothérapies (EkeTIMC)
Chimie Analytique (D.P.M)
Biochimie — Biotechnologie (IAB, PU-PH)
Physiologie - Pharmacologie (HP2)
Biochimie Nutrition (L.B.F.A)

Pharmacotechnie (D.P.M)



PROFESSEURS ASSOCIES (PAST)

BELLET Béatrice Pharmacie clinique
RIEU Isabelle Qualitologie (Praticien Attaché — CHU)
TROUILLER Patrice Santé Publique (Praticien Attaché — CHU)

PROFESSEUR AGREGE (PRAG)

GAUCHARD Pierre Alexis Chimie (D.P.M)

CHU : Centre Hospitalier Universitaire

DPM : Département de Pharmacochimie Moléculaire

HP2 : Hypoxie Physiopathologie Respiratoire et Cardgnulaire
IAB : Institut Albert Bonniot

LAPM : Laboratoire Adaptation et Pathogenése des Migarasmes
LBFA : Laboratoire de Bioénergétique Fondamentale gligpée
LCIB : Laboratoire de Chimie Inorganique et Biologie

LR : Laboratoire des Radio pharmaceutiques

PAST : Professeur Associé a Temps Partiel

PRAG : Professeur Agrégé

TIMC-IMAG : Laboratoire Technique de I'lmagerie, de la Maghtlon et de Cognition
UVHCI : Unit of Virus Host Cell Interactions



MAITRES DE CONFERENCES DE PHARMACIE (n=34)

ALDEBERT
ALLENET

BATANDIER
BRETON

BRIANCON-MARJOLLET
BUDAYOVA SPANO

CAVAILLES
CHOISNARD

DELETRAZ-DELPORTE

DEMEILLIERS

DURMORT-MEUNIER

GEZE
GERMI
GILLY
GROSSET
GUIEU

HININGER-FAVIER

JOYEUX-FAURE
KRIVOBOK
MOUHAMADOU
MORAND

MELO DE LIMA
NICOLLE
PERES
PEUCHMAUR
PINEL

RACHIDI

RAVEL
RAVELET
SOUARD
TARBOURIECH
VANHAVERBEKE
VILLET

Delphine
Benoit

Cécile
Jean
Anne
Monika
Pierre
Luc
Martine
Christine
Claire
Annabelle
Raphaéle
Catherine
Catherine
Valérie
Isabelle
Marie
Serge
Bello
Jean-Marc
Christelle
Edwige
Basile
Marine
Claudine
Walid
Anne
Corinne
Florence
Nicolas
Cécile
Annick

Parasitologie — Mycologie (L.A.P.M)

Pharmacie Clinique (ThEMAS TIMC-IMAG /
MCU-PH)

Nutrition et Physiologie (L.B.F.A)

Biologie Moléculaire/Biochimie (L.C.I1.B - LK)
Physiologie Pharmacologie (HP2)
Biophysique (I.B.S.)

Biologie cellulaire et génétique (L.A.P.M)
Pharmacotechnie (D.P.M)

Droit Pharmaceutique

Biochimie (L.B.F.A)

Biotechnologies (1.B.S.)
Pharmacotechnie (D.P.M.)

Microbiologie (U.V.H.C.I / MCU-PH)
Chimie Thérapeutique (D.P.M)

Chimie Analytique (D.P.M)

Chimie Analytique (D.P.M)

Biochimie (L.B.F.A)

Physiologie — Pharmacologie (HP2)
Biologie Végétale et Botanique (L.C.B.M)
Cryptogamie, Mycologie générale (L.E.C.A)
Chimie Thérapeutique (D.P.M)
Probabilités Biostatistiques (L.E.C.A)
Chimie Organique (D.P.M)
Pharmacognosie (D.P.M.)

Chimie Organique (D.P.M)
Parasitologie-Mycologie (GIN/MCU-PH)
Biochimie (L.C.1.B)

Chimie Analytique (D.P.M)

Chimie Analytique (D.P.M)
Pharmacognosie (D.P.M)

Biophysique (U.V.H.C.I)

Chimie organique (D.P.M)

Chimie Analytique (VP Form Adjoint UFR,
D.P.M)



ASSISTANTS HOSPITALO-UNIVERSITAIRES (AHU) (N=2)

BUSSER Benoit Biochimie (IAB, AHU-Biochimie)
MONNERET Denis Biochimie (HP2, AHY-Biochimie)

ENSEIGNANTS ANGLAIS (N=3)

COLLE Pierre Emmanuel Maitre de Conférence

FITE Andrée Professeur Certifié

GOUBIER Laurence Professeur Certifié

ATER (N=4,5)

DEFENDI Frederica ATER Immunologie Médicale (GREPI-TIMC)
GRATIA Séverine Y% ATER Biochimie Biotechnologie (LBFA)
REGENT Myriam Y% ATER Biochimie Biotechnologie (IAB)

ROSSI Caroline ATER Anglais Master ISM (JR)

RUFFIN Emilie ATER Pharmacie Galénique (Therex/TIMC, Lav&g
SAPIN Emilie ATER Physiologie Pharmacologie (HP2)

MONITEURS ET DOCTORANTS contractuels (N=7)

BOUCHET Audrey (01-10-2009 au 30-09-2012) BiotechnologitNGESRF)
DUCAROUGE Benjamin  (01-10-2008 au 30-09-2011) Laboratoire KIFR)
FAVIER Mathieu (01-10-2009 au 30-09-2012) Laboratoire KIF?)

GRAS Emmanuelle (01-10-2010 au 30-09-2013) LaboratalP@ (JR)
HAUDECOEUR Romain (01-10-2008 au 30-09-2011) Chimie Thérapeeat(TPM)
LESART Anne-Cécile (01-10-2009 au 30-09-2013) Informagiipi

POULAIN Laureline (01-10-2009 au 30-09-2012) LaboratoiRr2HIR)



ATER : Attachés Temporaires d’Enseignement et de Rebbsrc

CHU : Centre Hospitalier Universitaire

CIB : Centre d’Innovation en Biologie

DPM : Département de Pharmacochimie Moléculaire

GIN : Grenoble Institut de Neuroscience

HP2 : Hypoxie Physiopathologie Respiratoire et Cardsnulaire

IAB : Institut Albert Bonniot, Centre de Recherchenc@genese et Ontogenése »
IBS : Institut de Biologie Structurale

JR : Jean Roget

LAPM : Laboratoire Adaptation et Pathogenése des Migeoosmes

LBFA : Laboratoire de Bioénergétique Fondamentale gligpée

LCBM : Laboratoire Chimie et Biologie des Métaux

LCIB : Laboratoire de Chimie Inorganique et Biologie

LECA : Laboratoire d’Ecologie Alpine

TIMC-IMAG : Laboratoire Technique de I'lmagerie, de la Mightlon et de Cognition
UVHCI : Unit of Virus Host Cell Interactions



REMERCIEMENTS

A Monsieur le Professeur Patrice Faure,

Je suis trés sensible a I'honneur que vous mes faiteicceptant de juger ce travail, en
tant que président du jury. Je tiens a vous ténepigpus mes remerciements, ainsi que mon

profond respect.
A Monsieur le Docteur Jacques Bronner, mon Directeude these

Merci de m’avoir fait confiance pour porter, soustre regard averti, ce projet
ambitieux, que vous m’avez aidée a mener a bienciMie m’avoir fait partager votre

passion pour I'hématologie au cours de I'été 2010.
A Madame le Docteur Danielle Treille-Ritouet,

Je suis trés sensible a votre présence dans ceMargi pour vos relectures et vos
précieux conseils qui ont pu améliorer la qualiécdt écrit. Merci pour vos encouragements

et de m'avoir consacré autant de temps.
A Monsieur le Docteur Bruno Anglaret,

Je vous remercie de juger ce travail en tant goecign. Merci pour votre aide dans le
recueil des données cliniques des patients, pote wympathie, et pour le temps que vous

m’accordez en faisant partie de ce jury.
A Monsieur Marc Colonna,

Merci d’avoir accepté de participer a ce jury efulger ce travail. Je vous remercie de
m’avoir fait profiter de vos connaissances épidéogigues. Merci pour votre gentillesse et

votre disponibilité.

A Perrine,

Je tiens a te remercier tout particulierement ptowt le temps que tu as pu
m’accorder, ta disponibilité, ta rapidité dansdesrections, tes conseils et ta gentillesse. Avec

toute mon amitié.



Merci a Josiane Tomas et Dominique Le Magny du Sidir leur travail dans

I'évaluation des biais, et pour le temps qu’ils nt'accordé.

Je remercie sincérement Elodie Sellier pour avéeatisé 'analyse de survie et pour

ses précieux conseils statistiques.
Merci a Nathalie Armand pour son aide épidémiolagigt ses encouragements.

Je tiens également a remercier les secrétairesrdices d’hématologie et I'équipe du
CGDM pour leur disponibilité et leur contributioamns la recherche des dossiers patients.

Merci & Frangoise pour ses conseils, ses correcties pertinentes et de m’avoir

accordé du temps durant cette période tres chargée.

Un grand merci a toute I'équipe du laboratoire ddeyice pour votre accueil, votre

dynamisme et votre soutien.

A mes parents, un immense merci pour votre condiamotre soutien sans faille et

tout votre amour.
A mon frére, a Gaélle et mes neveux adorés Flate@Gamille pour votre soutien.
A ma Mamie, merci pour tes encouragements, a toatéamille...

A mon petit cceur, tu as fait preuve de patiencastasu m’encourager quand jen avais

besoin. Je te remercie du fond du cceur de m’apaiulée tout au long de ce travail.
Je tiens également a remercier Monique, SylvaAnee pour leurs encouragements.

A tous mes amis de fac et d’'internat... A Clém, poette si belle aventure qui nous
lie, Marion, Anne-Laure et Camille pour votre amjtmerci d’étre toujours la. A Khaled,
pour ton soutien depuis Tunis. A mes co-internkaeti, Cécile, Bérangere, Julie, Caro,
David et les autres pour ces belles années d’iatte@ourage a vous a présent !

A mes copines d’enfance, Aude, Marie, Lolo, JesAraetya, merci pour votre amitié

si forte et si précieuse.

Merci a tous les collegues des laboratoires de dblen Romans et Montélimar qui
m’ont fait découvrir et plonger dans le monde pawsant de la biologie. Merci pour tous les

moments agréables passés a vos cotés.



TABLE DES MATIERES

TABLE DES FIGURES. ... ..ottt et a e e e s 12
TABLE DES TABLEAUX ... ittt ettt e e et e et e e et e e e e et anneeneaa e e e eeanas 14
LISTE DES ABREVIATIONS ..ottt immm bttt mmnnne e e e e 15
INTRODUGCTION ..ottt e et e e e e e e e e e e e e sree b e e e e e eeeeaaeeaeas 17
PARTIE L ..ottt ettt ettt e e e e e e e eeeees bbb bbbt et et e e e e e e e aeaeeeeas 19
PRESENTATION ..ottt 4ottt ettt e e e e e e e e e e e eeess s s e e e e e e e eeaaeeeeas 19
1. LEUCEMOGENESE ... vt e e e et e e e e e e et e e ee e e e eenan 20
1.1. Rappels physiologiques : NEMAtOPOTESE........cueeeeeeiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeereeeeeeeens 0.2
1.2.  Leucémogénese : CONCEPLS JENETAUX ...........cumeeesssssssssnnnnnsnnsnnsereeeerereeeees 12
2. LES LEUCEMIES AIGUES ...t e e e e e et e neennnes 23
2.1. Classification des |[eUCEMIES QAIGUES ..........commmmerrrmmiiiiieeeeeeeerrreeeeeeennnnnnnnnnn.. 23
2.1.1. Les leucémies aigués myeloides (LAM) .......ooovvvvieiviiiiiiiiiieeee e, 3.2
2.1.2. Les leucémies aigués lymphoblastiques (LAL)...........ouvevciiiiiieeeeeeeeeeeeee, 32
2.1.3. Les leucémies aigués de lignée ambigué.................ooovrriiiiiciiieennen. 36
2.1.4. CONCIUSION.....oeiiie e e e 38
2.2.  Epidémiologie des |euCEmIeSs AiQUES..........cceeeeeiiiiiieeeeeee e 38
2.2.1. Leucémies aigues chez I'adulte......iiiiiiiiiieee e, 39
2.2.2. Leucémies aigués chez I'enfant......ooiiiiiiiiiiiiiie e 40
2.2.3. Leucémies aigués de lignée ambigUE .. eeeeeeeeeeeiiiiiiiiiiiiiiiineeennn 41
3. FACTEURS DE RISQUE.......coiiiiiiiiiititttet sttt e e e e e e e e e e e e e s s ssnneeeees 41
3.1. Facteurs CONSHIULIONNEIS .........coooiiiiiiiieeee e 43
3.1.1. DEFICItS CONGENITAUX.....cccieeeeieies et e e e e e e e e e e e e e e e eeeesennnneerennne 43
3.1.2.  Antécedents familiaUX..........cccoeeiiiiiriiiiiiiiiii e 43
3.2, FACIEUIS ACUIS ..vvttttiiiiiee e e ettt e e e e et ettt e e e e e e e anaaaaeeeeaeaaaas 43
3.2.1.  Antécédents d’hémopathie maligne .....eeeeeeeeeieiiieneeeeeeeeeieinn 43
3.2.2. AGENES INFECHEUX....coeii i it 44
3.3. Facteurs environnementaux et professionnels............ccoooeiiiiiiiieiiiiiiiiccennen. 44
3.3.1. Chimiothérapie cytotoxique et radiothérapie..............cccceeeevvvvvvvvvvvnnnnnnn 4.4
3.3.2. Radiations I0NISANTES...........oi it eeeeeee e 46
3.3.3. Radiations non ionisantes : champs éledsi@i magnétiques...................... 48
3.3.4. Solvants (benzene et autres solvants OMgaENC..........cvvvevevrrrreriiieieeeeeeeennn 49
3.3.5. PESHCIAES ...ttt ettt e e e e e e e e e e e e e e ee e e e eeeeeeaneee 49
e o I 1 U PRN 51
PATIENTS ET METHODES ... ..ot eee ettt eene e e ees 51
1. POPULATION DE L'ETUDE ...ttt e e e neeens 52
1.1. Données démographifUES ...........ueeeiieiieescmmmmneeeeeeeeesasesinnnreseeeeereeeeeeeeeenenans 52
1.1.1. = T (] 4TS P PP PPPPPPR 52
1.1.2. L AIAECNE. ... —————— 52
1.2. Répartition géographique de la population : les zoes urbaines et les zones
L8] =12 PP PPPPPPPPPPPPPPR 53



2. COLLECTION DES DONNEES .......coiiiiiiiii e 24

2.1, Criteres d'INCIUSION .......cciiiiiiiiiiiei e e ea e e e e s e annes 54
2.2, SOUICES UE UONNEES.....ccii i i ittt o sttt et e e e e e e e eeeeeaeeeesnnnnseeeeees 55
2.2.1. Recensement des cas de leucémies aigUeS...........ceeeeeeeeeeiiieiicnnnnnnnnnne. 55
2.2.2. ReCUEII S ONNEES .....eeeeeiiiii ittt 55
2.3.  Type d'information recueillie..............ouvrrieeiiiiiieiiiccrr e 56
2.4. Exposition a des facteurs de rSQUE...........ceeeeruvvvriiiiiiiiee e eee e 57
3. EXPLOITATION STATISTIQUE DES DONNEES ........cooimeeeeeeiviiee 59
3.1. Calcul des taux d'INCIAENCE .........ceeiiiiiiiiiieeiiiiiiiee e 59
3.2. Description de la pOPUIAtION.......ccooii e 59
3.3.  Détermination du SeX-TatiO...........cceeiiiiiiiecciiiiiieeeee e 60
3.4. Comparaison des effectifs et des MOYENNES ... cceeiiiiiiiiiiiiiiiiiee e 60
3.5. Analyse de SUIVIE ODSEIVEE ..........ccooiicemr ettt eaeeeeee s 60
4. REPRESENTATION CARTOGRAPHIQUE ...t 61
PARTIE B ittt ettt ettt ettt e e e e e e ee e en bbb bbbttt ettt e e e e e e e e eeeeeas 62
RESULTATS ettt ettt et e e e e e e e e e e e e s e s e e nnnnr et e e e e e e e e e e e e e e e e nanans 62
1. RESULTATS GLOBAUX ....ottiiiiiiiiiiiieee ettt eeeee e 63
1.1.  ANNEE de dIagNOSLIC.....cccceeeeeeeeiieeeeeeei e e e e e e e e e s 63
1.2. Département de rESIAENCE .......ceviiiiiiiiie e e 64
1.3. Age de survenue des [eUCEMIES AIGUES ........coeeeeeiiieieeeeeeeee e 64.
Y ) (TP PUPPPPIN 65
1.5. Comparaison avec les données d’incidence nationale...........c...c.ccccceeeeeeeeennnn. 66
2. REPARTITION SELON LE TYPE DE LEUCEMIES AIGUES..........cccccciviiiiiinnen. 67
2.1. Lesleucémies aigUES MYEIOTAES ........cccooe e e e eeeee et e e e e e eeeas 69
2.2. Lesleucémies aiguEs lymphoTdes .........ccooeeevreeiiiiiiiiiiiiiiee e ee e eeeeeeaees 71
2.3. Lesleucémies aigués de lignée ambigue .......cccccrrivriiiiiiiiiiiiiiiii e, 2.7
3. MYELOGRAMME AU DIAGNOSTIC.... oo 73
4. ETUDE DU CARYOTYPE MEDULLAIRE. ..o 73
4.1. Cytogénétique conventionnelle...........c..uiiieeemieeeiiiiiiiee e 73
4.1.1. Anomalies de NOMBIe..........ooo e 74
4.1.2. AnOMAlIES € STIUCTUIE .......cceiii it mmme ettt 74
4.2. Cytogénétique MOIECUIAINE .........evuvvieiiiier e e e e e e e e e e e e 75
5. REPARTITION SELON LE MODE DE SURVENUE..........ccccetiiiiiiiiiiiiiiieeees 77
5.1. Antécédents personnels de CANCET .............cmmmmeeeeeeieiiiieeiiiiiiiinse e e eeaeeaens 78
5.2. Leucémies aigués induites par un traitement .....ccc......oooovviiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeee e 81
6. EXPOSITIONS ENVIRONNEMENTALES ET PROFESSIONNELLES................ 82
6.1. Répartition géographique de la population ........e...cveeeeeeeeiiiiiiiiiieeeee 82
6.2. Expositions professionnelles et environnementales..............ccccvvvvvviiiiiinnnnennn. 82
7. EVOLUTION CLINIQUE ... .ottt e e e e e e e e e e e nnan s 88
8. ANALYSE DE LA SURVIE.......outtttiiiiiiiiiiiiii ettt eneeee s 89
PARTIE 4 .ottt ettt ettt ettt e e e e e e s eeees bbb bbbt b ettt e e e e e e aaaeeeeas 91
DISCUSSION ... iiieie ettt ettt et e e e e e e e e e e e e s s e s s s nnnnneeeeeaaaeeeeaeeeananaanns 91
1. LE RECUEIL DES DONNEES A-T-IL ETE EXHAUSTIF ?...cccoiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeee, 92

10



2. CARACTERISTIQUES EPIDEMIOLOGIQUES DES LEUCEMIES AIGJES

DIAGNOSTIQUEES AU CHV ... ettt e e 93
2.1. Lesleucémies aigUES SECONUAIIES ............cccmmmiinnriiiiiiiieereeeeeeeaaeeeeeaeesseeand 94
P O3] (oo 1= T3 1o U= RPN 96
2.3, LA SUINVI e e e e e e e e e e e e e e e e aeaaarae 99

3. FACTEURS DE RISQUE.......coiiiiiiiiiiitttttt sttt e e e e e e e e e e e e e e semnnees 100

CONCLUSION ...ttt emee e e e e e e e e s st e ettt et e e e e e e e e e nnsbbbbbbeeneeeeees 104

BIBLIOGRAPHIE ... ..ttt ettt e e e e e e e e e e st e e e e eeeeeeas 107

ANNEXES ...ttt ettt e et et e e e e e e ettt e e e e e e e aaeas 118

11



TABLE DES FIGURES

o U] (I N o 1= 4 F= 10 oo =] VUSRI 20
Figure 2 : Différenciation myéloide normale et oregdes différentes hémopathies
[03Y7=210 ] [0 = S 21
Figure 3 : Origine des différentes hémopathies lyaiges. ............cccceeeeeeeiiiiiiiiiiiiiinnen. 22
Figure 4 : Leucémogénése : processus Multi BtapeS..........cevvvvvvviiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeen, 23
Figure 5 : Blastes de LAM-MO. ........cooiiiiiiceeeeie e eeeee e e e e e e e e e e e 25
FIQUIE 6 1 LAM-ML. ...ttt s e e e e eee e e e e e e e e e e e e e aaeeeeeennnens 25
FIQUIE 7 2 LAM-MZ. ..ttt e e eee e e e e e e e e e e e e e e e eeeeeennnnes 26
FIQUIE 8 1 LAM-MS. ...ttt s e e e e e eee e e e e e e e e e e e e eaeeeeeeennnens 27
FIQUIE O 1 LAM-M3V...ceiii ettt e e e e e e e e eees 27
Figure 10 : LAM-M4 & €0SINOPNIIES. .....uuiiii i veeeeee e eeeeaananes 28
T T L= 5 O I N PP 29
FIQUIE 12 i LAM-MGB.....cceeeiiieiiie ettt e e e e e e e e et ettt s e e e e e e e e e e e e e eeeeees 29
T T L0 G T I N P 30
FIQUIE 14 : LAM OIMS ...ttt e et e e e e e et e et e s e e e e e e e e anaaaaeaaaaeaaeeeeeesnnnne 32
FIGUIE 15 1 LAL . ettt ettt ettt e e s e e e e e ee e e e e e e e e e e eeeeaeeeeesssnnennnnn 33
FIQUIE 16 1 LAL ..ottt ettt s s s e e e e e ee e e e e e e e e e e e e eeaeeeeeeesnnennnnn 35
Figure 17 : Carte nationale des activités volunmsogie radon dans les habitations. .............. 48
Figure 18 : Répartition du nombre de cas de leuegm@igués suivant I'année de diagnostic 63
Figure 19 : Distribution de I'age au diagnostic tREeémies aiguéS.........ccceeeeveeeeeeerreanee. 64
Figure 20 : Répartition des cas de leucémies aigeies 'age ............oceevvvvvvnnnnnisss s s 65
Figure 21 : Pyramide des ages SEloN 1€ SEXE.......uciiiiiiiiii i 66
Figure 22 : Répartition des cas de leucémies aigelés la lignée d’origine des blastes...... 68
Figure 23 : Répartition des cas de leucémies aigaéannée de diagnostic selon la lignée
d’'origine deS DIASIES ........cooiiii e 68
Figure 24 : Répartition des leucémies aigués mgéselon la classification FAB.............. 69
Figure 25 : Exemples de blastes de LAM ... 70
Figure 26 : Exemples de blastes de LAM .......coooooiiiiiiiiiiiiiiiciie e eeeeeeeeeeeeee e 71
Figure 27 : Exemples de bIastes de LAL ......ouuueeeiiiiiiiie e 72
Figure 28 : Exemples de blastes de LA de lignéei@umb...............cccoeeevieieiieeiiiiiiiivieeeens 73
Figure 29 : Répartition des caryotypes anOorMalX ... ... .eeeeeeeeeeeeereeereeeerrnennsnmnnnnsennnnns 75
Figure 30 : Diagramme de la répartition des antéctdpersonnels de cancers chez les
ROMIMES ... e e eee e e e e e e e e 80
Figure 31 : Diagramme de la répartition des antéctdpersonnels de cancers chez les
FEIMIMES L. e e e 80
Figure 32 : Répartition des activités professiolaselle 83 cas de LA de I'adulte................. 83
Figure 33 : Répartition des expositions professities et environnementales de 104 patients
....................................................................................................................... 84
Figure 34 : Cartographie des cas de LA en Dronsxgbsitions environnementales............ 86
Figure 35 : Cartographie des cas de LA en Ardetlegmositions environnementales ......... 87



Figure 36 : Courbe de survie globale de la cohorte

13



TABLE DES TABLEAUX

Tableau 1 : Classification imunophénotypique daséeies aigués lymphoides B selon
I'European Group for the Immunological Charactermaof Leukemias (EGIL).33

Tableau 2 : Classification immunophénotypiquesldesémies aigués lymphoides T selon
I'European Group for the Immunological Charactei@aof Leukemias (EGIL).34

Tableau 3 : Systeme de score de I'EGIL pour lesdmies aigués biphénotypiques. ........... 37
Tableau 4 : Classification OMS 2008 : leucémiesi@ggde lignée ambigueé.............cccceeenen.. 38
Tableau 5 : Répartition des LAM selon la classtfmaFAB ... 39
Tableau 6 : Répartition des LAM avec anomalies ggtetiques récurrentes selon la
ClasSIfICAtioN OMS ... s 40
Tableau 7 : Principaux facteurs de risque des laigERaigueés. ..........ccvvvvvvevieiieeeeessianees 42
Tableau 8 : Agents cytotoxiques impliqgués dand eshérapie-induites ............ccceevvvvvnnnns 46
Tableau 9 : Récapitulatif des données démographign007 des 2 départements compares
a la réegion Rhone-Alpes et a la France (SOUrCENSE..........evvveeciiiiiiieeeeeeeeenenne, 53
Tableau 10 : Nombre de nouveaux cas de leucéngaéset répartition des cas de leucémies
aigués suivant 'année du diagnOSLIC........cceueeereeeiiiriiiiiiiiieeee e e e eeeeeeeeeeeeieeens 63
Tableau 11 : Répartition des LA dans chaque déparieselon I'année de diagnostic ........ 64
Tableau 12 : Comparaison du nombre de cas de Lréme, Ardeche avec les taux frangais
....................................................................................................................... 67
Tableau 13 : Nombre de cas de leucémies aigués lselignée d’origine des blastes.......... 67
Tableau 14 : Age médian des leucémies aigués ketype cytologique et
IMMUNOPNENOLYPIQUE ......cceeieeiieeeeeeeeit e s e e e e e e e e e e e e e e e eeeeeeesnnnnnaannnas 69
Tableau 15 : Résultats d'immunophénotypage obtpausles marqueurs lymphoides B et
myéloides des LA de lignée ambiguE ..........ccccoeriiiiieeiieiiiccine e, 12
Tableau 16 : Répartition des anomalies moléculaires............cccevvvrriiiiiiiiiiee e, 76
Tableau 17 : Répartition des LA selon la classifitaOMS 2008..........ccccceeeeeeeeieeeeenennon. 17
Tableau 18 : Répartition des leucémies aigués slai@s selon les antécédents en nombre de
(07 ST 79
Tableau 19 : Types de traitements anticancéreux lelsepatients ayant eu un antécédent de
(o= o] g [ = 1 SO PR TTPPPP 81
Tableau 20 : Répartition par subdivisions géogmads des cas de leucémies aigués
diagnostiquées au CHV de 2005 & 2010 ......ccceeeeeiiiiiiiieee e eeeeeeeeeeeeeeeeeeennnnns 2.8
Tableau 21 : Expositions professionnelles et emviementales de 104 cas de LA............... 84
Tableau 22 : Comparaison des effectifs exposén ErRposés aux radiations ionisantes....... 88
Tableau 23 : Evolution des 156 patients de I'étude.............cooooeiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeee e 89

14



LISTE DES ABREVIATIONS

AREB : Anémie Réfractaire avec Exces de Blastes
ARSI : Anémie Réfractaire avec Sidéroblastes emame
CDC : Centers for Disease Control and Prevention
CEM-EBF : Champs Electriques et Magnétiques d’Eredent Basses Fréquences
CH : Centre Hospitalier
CIM : Classification Internationale des Maladies
CIVD : Coagulation IntraVasculaire Disséminée
CMF : Cytomeétrie de flux
DFS : Disease Free Survival : survie sans maladie
EGIL : European Group for the Immunological Chagaeation of Leukemias
ESCALE : Etude épidémiologique Sur les Cancere®teucémies de I'Enfant
FAB : French-American-British
GHM : Groupe Homogene de Malades
IARC : International Agency for Research on Cancer
Insee : Institut national de la statistique et élesles économiques
InVS : Institut de Veille Sanitaire
IRMa : Institut des Risques Majeures
IRSN : Institut de Radioprotection et de Sdreté [Baice
LA : Leucémie Aigué
LAL : Leucémie Aigué Lymphoide
LAM : Leucémie Aigué Myéloide
MCO : Médecine-Chirurgie-Obstétrique
MGG : May Grunwald Giemsa
MPAL : Leucémie Aigué de Phénotype Mixte
MPO : Myéloperoxydase
15



MRD : évaluation de la maladie résiduelle

NaF : Fluorure de sodium

NASDA : Naphtol-ASD-Acétate

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

ORS : Observatoire Régional de la Santé

OS : Overall Survival : survie globale

RNHE : Registre National des Hémopathies maligreeEhfant
SIM : Service d'Information Médicale

SMD : Syndrome MyéloDysplasique

SMP : Syndrome MyéloProlifératif

16



INTRODUCTION

La surveillance épidémiologique des cancers indliemleucémies aigués est assurée
en France par un réseau de partenaires coordontiénp® (Institut de Veille Sanitaire) qui
s’appuie sur les registres des cancers. Ces registmt regroupés au sein du réseau Francim
(France-cancer-incidence et mortalité) et survdilla pathologie cancéreuse sur des zones
géographiquement définies. Ce réseau nationabesp@sé de quatorze registres généraux du
cancer, dix registres spécialisés de certains esyanhdeux registres nationaux spécifiques des
cancers de I'enfant. Ces registres départementégignaux ou nationaux, sont répartis sur le
territoire frangais et couvrent actuellement envig® % de la population. La région Rhéne-
Alpes est dotée d’'un seul registre général situs tilsére qui couvre uniquement les cancers
survenant chez les personnes résidant dans cetel@pat. Il n’existe donc pas de
surveillance épidémiologique des cancers et enowims des leucémies aigués dans les

départements de la Drome et de I'Ardeche.

Le Centre Hospitalier (CH) de Valence est un éablinent public de santé désigne a
la téte d'un secteur sanitaire concernant prés 86 000 habitants et qui s'étend
géographiquement sur une zone qui va de Privag @®passant par Montélimar au sud et de
Saint-Vallier a Saint-Marcellin au nord. Le CH dal®hce est un acteur dans la politique de
santé territoriale en collaborant d’'une part avex établissements de santé a activité plus
restreinte des départements de la Drome et de ddrel et d’autre part avec les Centres
Hospitaliers Universitaires de la région lyonnaiske Grenoble et de Saint-Etienne.
Parallelement a l'augmentation constante du taumcidience des cancers depuis plus de
30 ans, le service d’'oncologie hématologie du CHvdkence voit son activité croitre. Les
leucémies aigués font partie des hémopathies neaigdont I'incidence augmente
régulierement. Les modifications de [I'environnemepburraient étre partiellement

responsables de 'augmentation constatée de l@nciel des leucémies aigués.

La zone géographique couverte par le CH de Valpnésente diverses particularités
environnementales avec limportance du nombre tditsions nucléaires dans les
départements de la Drome et de I'Ardeche (troigresnde production d’électricité et un
centre de fabrication de combustibles nucléairaisisi que I'exposition majeure au radon
dans le département de I'Ardeche.

17



Dans le contexte de hausse de l'incidence des neaséaigués et de I'absence de
données épidémiologiques dans le bassin valentiihaist apparu trés intéressant de recenser
les leucémies aigués sur ce secteur et d’en étlelies caractéristiques. L'objectif de ce
travail est de faire I'état des lieux des leucénaagiés diagnostiquées au CH de Valence
entre le ¥ janvier 2005 et le 31 décembre 2010 tant surde plescriptif (type de leucémie,

age...) que sur le plan épidémiologique.

Ainsi, ce travail est la synthese d’'un recueil deasinées de diagnostics de leucémies
aigués au CH de Valence. Aprés un rappel des cesaraies sur les leucémies aigués et des
facteurs de risque pouvant étre incriminés dankel@aémogénese, nous présenterons les
résultats de cette étude épidémiologique. lls seemmralysés et comparés aux données

nationales, puis discutés.
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PARTIE 1

PRESENTATION
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1. LEUCEMOGENESE

1.1. RAPPELS PHYSIOLOGIQUES HEMATOPOIESE

L’hématopoiése est I'ensemble des phénoménes qubaeent a la fabrication et au
renouvellement continu et régulé des cellules saegu

Cette activité de production a pour origine undéutelsouche commune totipotente qui

va se différencier vers la voie myéloide ou versde lymphoide. Dans le premier cas, elle
va donner des progéniteurs qui se différencierams Ves cellules myéloides que sont les

|

I
|
I
I
|

globules rouges, plaquettes, granulocytes et maescyDans le deuxiéme cas, la
différenciation aboutira aux lymphocytes.
@ s
Progéniteur lymphoide
Progéniteur myéloide / \ CFU-L
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Plaquettes
Figure 1 : Hématopoiese D'aprés[1]

L’hématopoiése doit étre contrélée afin de maimtampeu pres constant le nombre de
cellules sanguines malgré des variations de consdimm importantes liées a des
circonstances physiologiques (infections, hémoesgi). Cette régulation repose sur des
mécanismes cellulaires et humoraux (facteurs dissance, interleukines) qui peuvent étre

stimulateurs ou inhibiteurs de 'hématopoiese.
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1.2. LEUCEMOGENESE CONCEPTS GENERAUX

La leucémogénese est 'ensemble des mécanismesnsadpes d’'une prolifération

cellulaire avec blocage de la maturation. Le preggdeucémique est donc I'apparition d’'un

clone cellulaire provenant d'une cellule immature ua moment quelconque de sa

différenciation. Le type de leucémie aigué estiad@erminé par l'origine de la lignée

cellulaire dont provient le clone et par le degeédifférenciation atteint au moment de la

transformation maligne. Ces cellules malignes eisgant la moelle osseuse et peuvent

passer dans |

cellulaires de

e sang. Elles sont bloquées danslif&renciation, a la différence des clones

s syndromes myéloprolifératifs et dgadromes myélodysplasiques, et ne

peuvent aboutir & une hématopoiése normale etaefficParallélement, la diminution de

I’hématopoiese résiduelle définit I'insuffisance dultaire et les cytopénies périphériques

conséguentes.

Cellule
lymphoide
Erythroblastes— Réticulocytes— Globules rouges
LAMe6
PV

Cellule souche

Cellule souche Mégacaryoblastes—» Mégacaryocytes— Plaquettes

totipotente myéloide
LAM7 LA CD4/CD5¢€
LAI LAMoO iti
TE Cellules dendritiques DC2
Ve <MD Monoblastes‘<"v
. LAM 5 Monocyte: —» Macrophag
Précurseur
granuleux Promyélocyte — Myélocyte: —» PNN
monocytair LAM 3
LAM 1 Promyélocyte —» Myélocytes —» PNE
LAM 2
LAM 4

Leucémies aigués : blocage de différenciatior LAl : Leucémie aigué indifférenciée

Syndromesnyélodysplasiquest myéloprolifératifs: pas de blocage de différenciation

Figure 2 : Différenciation myéloide normale et origne des différentes hémopathies myéloid¢2]
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Figure 3 : Origine des différentes hémopathies lymmoides.D’apres[1]

Actuellement, les processus de leucémogénese miguemestent incertains mais
'implication d’'une cellule souche leucémique prétsmt une capacité d’autorenouvellement
ou d'un progéniteur ayant acquis cette capacitéd’aacumulation de mutations génétiques,

restent des modeles de référence [3, 4].

Selon le« two-hit model »de Gilliland, les événements oncogéniques clésvqnt

conduire a la leucémie sont divisés en deux cladsesmalies génétiques :

- évenements de type | conférant un avantage priféet/ou une résistance a
'apoptose du clone malin. Les génes mutés dames catégorie, sont des acteurs clés
des voies de signalisation intracellulaire (récerstale tyrosine kinadeL T3, RAS c-
KIT). Ces anomalies ont conduit a la mise en éviddram@malies de la transduction
du signal intracellulaire des cellules leucémiques.

- évenements de type Il induisant un blocage derdiff@ation cellulaire impliquant
principalement des facteurs de transcription, matéfe plus souvent impliqués dans

des translocations chromosomiques récurredBi (-ETQ PML-RARy...) [5, 4].
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avantage prolifératif blocage de différenciation

becr-abl CBF
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FLT3 \ / Co activateurs
autres TK activées C/EBPx
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WNT A ™~
Notch
Bmi-1
Hox

Figure 4 : Leucémogénese : processus multi étapgs]

Ces mutations génétiques sont souvent insuffisaintelles seules pour induire une
leucémie aigué. Dans la plupart des cas, de nomleateurs variés peuvent étre mis en

cause dans la survenue d’'une leucémie aigué.

2. LES LEUCEMIES AIGUES

2.1. CLASSIFICATION DES LEUCEMIES AIGUES

2.1.1. LES LEUCEMIES AIGUES MYELOIDESLAM)

La leucémie aigué myéloide est une expansion aatablastes myéloides. C’est une

pathologie, tous ages confondus, plus fréquentdagieeicémie aigué lymphoide (LAL).
2.1.1.1. CLASSIFICATION CYTOLOGIQUEFRENCHAMERICAN BRITISH (FAB)

La classification des leucémies aigués a été pempen 1976 par le groupe FAB [6].
Elle est fondée sur I'aspect morphologique destégasur les frottis médullaires colorés au
May Griunwald Giemsa, sur les résultats des colmmatcytochimiques des myéloperoxydases
et des estérases sur frottis et sur les donnéesunophénotypiques. Dans le cas d'un
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diagnostic de leucémie aigué myéloide, cette dlegson FAB est toujours utilisée par les

cytologistes quand ils ne disposent d’aucun rensengnt clinique ou cytogénétique.

Les réactions cytochimiques utilisées dans le diatimn des LA ont pour but d'aider a
préciser la lignée d'appartenance des blastes @trant la présence ou l'absence d'activité

d'enzymes caractéristiques.
- Myéloperoxydase

La cytochimie de la myéloperoxydase caractériseddisiles myéloides granuleuses et a un
moindre degré les cellules monocytaires. La présehme activité myéloperoxydasique dans
les blastes est attestée par la dégradation denzdine en produit marron vert en présence
de peroxyde d’hydrogéne dans les cellules. Lességmeutrophile et éosinophile montrent
une positivité intense, focalisée, alors que lékiles de la lignée monocytaire expriment la

myeéloperoxydase sous forme de granulations cytoptpges fines et dispersees.
- Estérases

Il existe deux types d’estérases. Les estérasespeanifigues NASDA, capables d'hydrolyser
le naphtol-ASD-acétate (NASDA), sont présentes d&es lignées granulocytaire et
monocytaire. L'activité enzymatique est révéléesslauforme de grains bleus. L’activité
estérase de la lignée monocytaire est inhibéeepfindrure de sodium, ce qui la différencie
de celle de la lignée granuleuse pour laquelle’yl a pas d’inhibition. Les estérases
spécifiques, appelées butyrate-estérases, casmrttries cellules monocytaires différenciées.
Les réactions des estérases sont utilisées pouvidadliser les cellules granuleuses et

monocytaires au sein d’'une population blastique.

La définition de leucémie aigué selon le groupe FABose sur un taux de blastes au
myélogramme supérieur ou égal a 30 %. L'anémieacédire avec excés de blastes en
transformation (AREB-T) représentait alors le stagelutif intermédiaire entre une AREB,
appartenant aux syndromes myeélodysplasiques, elLAMWe La blastose de 'AREB-T se

situait alors entre 20 et 30 %.

Selon la classification FAB, qui a évolué au fil @mps, on distingue 8 catégories de
LAM en fonction de la différenciation cellulaire de&e moelle osseuse vers une ou plusieurs

lignées cellulaires et du degré de maturation d#sles.

24



= LAM-MO ou myéloblastique indifférenciée

Les blastes médullaires représentent plus de 9@$«cdllules nucléées. Il s'agit de
myéloblastes sans granulation ni corps d'Auer sitpité pour la peroxydase. Le taux de
blastes positifs pour la myéloperoxydase (MPO)irdgtrieur a 3 %. L'immunophénotypage
des cellules blastiques est nécessaire. Les blagpeanent au moins 2 antigénes myéloides

et n'expriment aucun marqueur lymphoide.

4 B

el

- (a)

Figure 5 : Blastes de LAM-MO. (a)et (b) blastes sans signe de différenciation

= LAM-M1 ou myéloblastiqgue sans maturation granuleuse

Plus de 90 % des cellules de la moelle sont destdslalLa maturation granuleuse
(a partir du promyélocyte et au-deld) représentensnde 10 %. Le taux de blastes positifs
pour la MPO est supérieur ou égal a 3 %. Les myedtds peuvent contenir quelques
granulations et/ou un corps d’Auer. Un corps d’Awest formé par la coalescence de
lysosomes réalisant un fin batonnet de 2 a 3 unophile.

Figure 6 : LAM-M1. (a) blastes sans granulations avec nucléoles bierass(b) blastes granuleux,
(c) blaste avec batonnet d’Auer
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= LAM-M2 ou myéloblastiqgue avec maturation granuleuse

Elle est caractérisée par une blastose médullairepdse entre 20 et 90 % des
éléments nucléés, associée a une maturation guseukpérieure a 10 % montrant a des
degrés divers des signes de dysgranulopoiése.ulxedi blastes positifs pour la MPO est
supérieur ou égal a 3 %. Les blastes peuvent doniencorps d'Auer volumineux. Une

monocytose peut étre présente mais elle est mofléfégeure a 20 %).

@ - (b)

Figure 7 : LAM-M2. (a) blastes MPO+Hpb) blaste avec corps d’Auer volumineux

= LAM-M3 ou promyélocytaire

Plus de 20 % des cellules nucléées de la moelle se@s promyélocytes
morphologiquement anormaux. lls présentent de neus@s granulations volumineuses et
atypiques, de teinte variant du rouge clair au eopgurpre, cachant parfois les contours
nucléaires. Par ailleurs, quelques blastes peugentenir plusieurs batonnets d’Auer.
Certaines cellules sont appelées cellules en oparine regroupement de corps d’Auer en

fagots. Les peroxydases sont intensément positives.

A la présentation clinique, une coagulation intsodaire disséminée (CIVD) est

souvent associée, ce qui en fait la gravité etgs#meun traitement spécifique en urgence.
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Figure 8 : LAM-M3. Blastes promyélocytaires : cellules avec fagotsatps d’Auer, nombreuses
granulations volumineuses

A c6té de la forme classique il existe une formariante" ou LAM-M3v, dont les
blastes sont soit dépourvus de granulation, s@setant quelques fins grains azurophiles.
Les blastes peuvent prendre des aspects monocytoidige bilobés, multilobés ou
réniformes. Cette forme microgranulaire contienttrds rares cellules avec fagots de corps

d’Auer. Ce variant est souvent hyperleucocytaire.

Figure 9 : LAM-M3v. Blastes dépourvus de granulations, a noyaux bijoBégormes.
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= LAM-M4 ou myélo-monocytaire

Cette entité ressemble a la LAM-M2 avec un contmgmonocytaire sanguin
supérieur & 5 G/L ou un contingent monocytaire riaue supérieur & 20 % (monocytes et
précurseurs monocytaires). La cytochimie révelefarte activité estérasique.

La variante M4 a éosinophiles (LAM4eo) présentesdanmoelle (pas dans le sang),
un exces d'éosinophiles anormaux : présence desagogranulations violettes atypiques
dispersées dans le cytoplasme au niveau des peécsireanomalies de segmentation et de

condensation chromatinienne dans les granulocytes.

Figure 10 : LAM-M4 a éosinophiles.Granulocytes éosinophiles a grosses granulatianiettigs
atypiques, blastes a différenciation monocytaire
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= LAM-M5 : LA monoblastique

Plus de 80 % des cellules de la moelle sont désleglmonocytaires (monoblastes,
promonocytes ou monocytes). Selon que les blastesdes monoblastes (peu différenciés)
ou plutét des monocytes / promonocytes (aspedtrdifici€) on peut distinguer les LAM5a et
les LAM5b. La distinction de ces deux formes a pBuntérét pour le clinicien car le
pronostic est identique. La MPO est faiblement fpasien nombreux grains fins dispersés ou

négative, et les NASDA estérases sont positivethéiees par le fluorure de sodium (NaF).

b, AR

B

~..

(b)

Figure 11 : LAM-M5. (a) réaction NASDA positive dans un précurseur monowyth) réaction
négativée par le NaF

» LAM-M6 ou a composante érythroblastique
C'est une prolifération associant une populatiorythgoblastique majoritaire
supérieure ou égale a 50 % et une composante gremeutomportant une blastose supérieure

ou égale a 20 %. Une proportion de 30 % déryttastels suffit si les anomalies
morphologiques sont trés marquées.

Figure 12 : LAM-M6. Composante érythroblastique > 50%, érythroblaste amcuole
cytoplasmiquedysérythropoiese
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= LAM-M7 : LA mégacaryoblastique

Plus de 20 % des cellules de la moelle sont destdslaa différenciation
mégacaryocytaire. Les mégacaryoblastes présentenbyau ovale, nucléolé, a cytoplasme
basophile avec souvent des expansions cytoplasmimas évocatrices de la lignée. Cette
entité est souvent associée a une myélofibroseuceeqd utile la biopsie ostéomédullaire

(BOM) et I'immunophénotypage pour conforter le diagfic.

(b)

Figure 13 : LAM-M7. (a) mégacaryoblastes avec expansions cytoplasmi¢pidslastes peu ou pas
différenciés au sein d’'une moelle trés pauvre

2.1.1.2. CLASSIFICATION DE L'ORGANISATION MONDIALE DE LA SANTE
(OMS) 2008

La récente classification des LA proposée par 'OWMS9] integre des données
génétiques et cliniques aux données morphologigu@amunophénotypiques déja utilisées
dans les précédentes classifications du groupe &ARI groupe EGIL (European Group for
the Immunological Characterization of Leukemiasp,[16, 11]. Ainsi sont prises en
considération la valeur pronostique de certainesnaties génétiques, qui est désormais bien
établie, et Il'existence d'un traitement cytotoxig@antérieur ou d'un antécédent de
myélodysplasie qui conditionne le devenir de I'efien.

La classification OMS établit le seuil de la blagta 20 %. En effet, de nombreuses
études cliniques ont montré que le pronostic désmia dont la blastose se situait entre 20 et
30 % était similaire a celui des LAM avec un taexhdastes supérieur a 30 % [12]. Ainsi les
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AREB-T disparaissent de la classification des symais myélodysplasiques pour faire partie

de celle des leucémies aigués.

La mise en évidence d’anomalies génétiques spaediqde certains types de

leucémies a abouti aux nouvelles propositions@¥B qui sont fondées sur :

l'intégration des anomalies génétiques récurrentes

la prise en considération de la dysmyélopoiese @al ahtécédents de syndrome

myélodysplasique.

la prise en considération des antécédents théigpest (chimiothérapie ou

radiothérapie). Cette notion de caractere secamddiune leucémie aigué est

totalement nouvelle. Ceci permet d’insister sucdeactére pronostique défavorable

des LAM secondaires par rapport aux LAM novo

Quatre groupes principaux sont ainsi reconnus.

= LAM avec anomalies cytogénétiques récurrentes :

LAM avec 1(8;21)(922;922) ; RUNX1-RUNX1TL1. Cettetit@ est apparentée
sur le plan morphologique a la LAM-M2. La présedeeblaste avec un corps
d’Auer pigué dans le noyau est pathognomoniqueette translocation.

LAM avec t(15;17)(q22;912); PML-RAR Cette translocation est

caractéristique de la leucémie aigué a promyelsdytAM-M3).

LAM avec éosinophiles meédullaires anormaux et ard@masur le
chromosome 16 : inv(16)(p13;922) ou t(16;16)(p13)g2CBH3-MYH11.
L'inversion du 16 est ainsi une anomalie caradigus de la LAM4 a

éosinophiles.

LAM avec anomalies chromosomiques 11923 (MLL)

= LAM avec anomalies associées aux myélodysplasies

faisant suite a un SMD ou SMD/SMP
ou présentant des anomalies cytogénétiques idesti@eelles des SMD

ou présentant une dysplasie sur > 50 % des celitdeismoins 2 lignées
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= LAM post-chimiothérapie quel que soit le traitement

= LAM sans spécificité particuliere : LAM de la clédgsation FAB

Figure 14 : LAM OMS. (a) LAM avec t(8;21) batonnet d’Auer piqué dans le noyéo), LAM avec
anomalies associées aux myélodysplasies : dysg@uigke franche avec dégranulation de la majeure
partie des éléments

Au moment du diagnostic d’une leucémie aigué myeélole délai de I'analyse cytogénétique
rend difficile 'application de cette classificaiddMS. La classification morphologique FAB

est ainsi encore trés utilisée aujourd’hui.
2.1.2. LES LEUCEMIES AIGUES LYMPHOBLASTIQUESLAL)

Les LAL sont des proliférations malignes clonalbswissant a I'accumulation dans
la moelle, le sang et éventuellement d'autres @gade cellules immatures de la lignée

lymphoide, bloguées au stade lymphoblastique.

Le diagnostic de LAL a été longtemps fondé suiingte morphologie des blastes et
la négativité de la cytochimie de la myéloperoxydaka classification FAB distinguait
3 groupes : L1, L2 et L3; la LAL-L3 étant la LAL cellules de Burkitt. La classification
L1/L2 reposait sur un systéme de score fondé suatrgucritéres: le rapport nucléo

cytoplasmique, le contour du noyau, la présenaeudioles et la taille cellulaire [6].
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(b)

Figure 15 : LAL. (a) prolifération homogene de blastes lymphoblastig(®s;ellules de Burkitt

La mise en évidence par cytométrie en flux de meucgicellulaires membranaires et
intracytoplasmiques a permis d’affirmer la natwmphoide des blastes, de distinguer les
LAL a précurseurs B (LAL-B) et les LAL a précurssuf (LAL-T) puis d’individualiser
différents sous-groupekes phénotypes immunologiques des LAL sont définigartir des
stades physiologiques de la maturation des cellyteaphoides dans la moelle osseuse et le
thymus (classification EGIL [10]).

Autres
EGIL o Marqueurs communs Autres marqueurs
classifications
B-I pro B TdT+ CD10- clgM- slg-k ouA)
CD19+, cCD79at+,
B-II commune TdT+ CD10+ clgM- slg ouA)
CD22+ (souc) (au
B-111 ré B TdT+ CD10+ clgM+ slg« ouA
P moins 2 des 3 9 9K )
TdT- CD10+/- clgM+
B-IV B mature marqueurs), DR+
slg+(K ouA)

Tableau 1 : Classification imunophénotypique des l&eémies aigués lymphoides B selon
I'European Group for the Immunological Characterization of Leukemias (EGIL). [13]
TdT : terminal desoxyribonucleotidyl transferase,intracytoplasmique s: surface
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Equivalent Marqueurs

EGIL ) _ Autres marqueurs
« physiologique » communs
T-1 ProT Aucun
T-lI Prée T CD2+ CD5+/- sCD3- CDla-
) CD2+ CD5+ CD4+ CD8+ CD1la+
T-lI Cortical
cCD3+, CD7+, sCD3-

TdT+, DR+ T-IVa: CD2+ CD5+ sCD3+ TC&/[3+
CD4+ ou CD8+
T-IVb : CD5+ sCD3+ TCR/o+ CD2-
CD4- CD8-

T-1V T mature

Tableau 2 : Classification immunophénotypiques delgucémies aigués lymphoides T selon
I'European Group for the Immunological Characterization of Leukemias (EGIL). [13]
TdT : terminal desoxyribonucleotidyl transferase,intracytoplasmique s: surfaceTCR : T-cell receptor

La classification OMS [9] actualise la classificati FAB en tenant compte des
éléments de la morphologie, de I'immunophénotypes daractéres cytogénétiques et du
tableau clinique. La distinction L1/L2 de la cldgsition FAB n'ayant pas de pertinence
pronostique contrairement a la classification imoph€notypique discernant les LAL-B et T
[14], la classification FAB n’est presque plusigéke aujourd’hui [13]. Il ne restait plus que
'entité L3 qui est désormais appelée lymphome deki et reclassée parmi les tumeurs a
cellules B matures. La notion d’envahissement prenad’'un site ganglionnaire ou
extranodulaire est ajoutée par I'OMS en introduiskn terme de lymphome/leucémie
lymphoblastique. Lorsqu’un patient présente unesmamdulaire et des lymphoblastes dans
la moelle osseuse, la distinction entre une leueéeti un lymphome est arbitraire.
Contrairement aux LAM, il n’y a pas de consensususupourcentage limite de blastes requis
pour établir un diagnostic de leucémie lymphobtpsti Néanmoins, dans la plupart des
protocoles thérapeutiques, un seuil de 25 % dédslamédullaires est utilisé pour définir une
leucémie lymphoblastique.

L’étude cytogénétique étant désormais indispensablpronostic et décisionnelle sur
la nature du traitement, TOMS prend en comptealesmalies spécifiques a certaines entités.

- Leucémie aigués / lymphomes lymphoblastiques B

= Leucémie aigué / lymphome lymphoblastique B satie apécification
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= Leucémie aigué / lymphome lymphoblastique B avesnaalies cytogénétiques

récurrentes :

Leucémie aigué / lymphome lymphoblastique B avect9;22)(q34;q11.2) ;
BCR-ABL1

Leucémie aigué / lymphome lymphoblastique B avegl1g23); MLL
réarrangé

Leucémie aigué / lymphome lymphoblastique B avec(12;21)(p13;922) ;
TEL-AML1 (ETV6-RUNX1)

Leucémie aigué / lymphome lymphoblastique B avegeehgiploidie
Leucémie aigué / lymphome lymphoblastique B avemoldiploidie

Leucémie aigué / lymphome lymphoblastique B aved(5;14)(g31;932) ;
IL3-IGH

Leucémie aigué / lymphome lymphoblastique B avec(1;19)(q23;p13.3) ;
TCF3 - PBX1

- Leucémie aigué / lymphome lymphoblastique T

s

Figure 16 : LAL. (a) blastes médullaires de LAL-Bb) blastes sanguins de LAL-T

L'immunophénotypage est une technique égalemefisédi dans le suivi des LA.

L’évaluation de la maladie résiduelle (MRD) parayétrie de flux (CMF) est une étape

importante dans le suivi des LA. Cette techniquenge de repérer la population pathologique

présente en trés faible quantité avec une senéidii 0,01 % (détection d’'1 cellule anormale

sur 10 000 cellules normales) [15]. Le principedamental sur lequel repose cette détection
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est la recherche de phénotypes aberrants assapiésehbules leucémiques. Cette détection
connait parfois des limites liées a la possibidigémodification du phénotype des blastes au
moment de la rechute ou a l'absence, dans certdiAesde combinaison antigénique
spécifiqgue permettant de les différencier d’'unesspopulation cellulaire normale. L’apport
de I'évaluation de la MRD est cependant particahiéent important pour les LAL ou de
nombreuses études rapportent que la positivit&@ddRD est un facteur prédictif d’'un plus
haut risque de rechute, indépendamment des awtcbsufs de risque et que ce risque est
proportionnel au pourcentage de cellules leucémsigiétectées [16]. Aujourd’hui, I'étude de
la MRD a un réle primordial sur la prise en chadjene leucémie aigué. Les résultats de
I'évaluation de la MRD peuvent permettre d’adaptetensité et la durée du traitement et
d’estimer le délai optimum pour une greffe de deBusouches [17]. En France, I'évaluation
de la MRD par CMF dans les LA n’est encore pascaifee en pratique courante, cependant
la mise en place d’'une standardisation de la tecienet le nombre de résultats probants sur le

plan clinique vont permettre de généraliser cetreta

La biologie moléculaire utilisant la technique déRP (Polymerase Chain Reaction)
guantitative en temps réel est également une meéttréd sensible pour évaluer la maladie
résiduelle. En effet, elle garantie une sensibd#é10* a 10°. Toutefois, le suivi moléculaire
nécessite la présence d’'un transcrit chimériquéysalale, qui n’est retrouvé que chez 60 %

des patients [18].
2.1.3. LES LEUCEMIES AIGUES DE LIGNEE AMBIGUE

Dans environ 4 % des cas de LA, le phénotype destdsl ne permet pas de distinguer
'origine myéloide ou lymphoide des précurseurss CA sont classées en LA de lignée
ambigué. L’'OMS distingue les LA indifférenciées desbiphénotypiques.

» Les LA indifférenciées

La morphologie et les marqueurs phénotypiques nmgteent pas I'assignement a la
lignée lymphoide ou myéloide. Les cellules blaggaont généralement HLA-DR+ CD34+
CD38+, et parfois TdT+ et CD7+.

» Les LA biphénotypiques
Seul I'examen par cytométrie de flux est susceptibidentifier la leucémie aigué
biphénotypique. Les blastes coexpriment des margquayéloides et lymphoides B et/ou T.

En 1995, 'EGIL présentait les criteres de clasatibn de LA avec expression de marqueurs
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biphénotypiques. Le systeme de score de 'EGILfesté sur la présence d'un certain
nombre d’antigénes ayant différents niveaux de paattbn (tableau 3). L’assignation & une

lignée nécessite un score strictement supérieur a 2

Score Marqueurs B Marqueurs T Marqueurs myéloides
CD79a
2 IgM b3 Anti-MPO (I )
C nti- sozyme
J TCR ysozy
cCD22
CD2 CD13
CD19
CD5 CD33
1 CD20
CDS8 CD65
CD10
CD10 CD117
TdT CD14
TdT
0,5 CDla CD15
CD24
CD7 CD64

Tableau 3 : Systeme de score de 'EGIL pour les leémies aigués biphénotypique$§10]

Contrairement a 'EGIL, 'OMS 2008 ne distingue pes LA biphénotypiques des LA
biclonales. La leucémie aigué biclonale est défae la coexistence de deux populations
exprimant chacune les marqueurs d’une lignée [EA]2008, 'OMS propose de nouveaux
critéeres dans la classification des LA de lignédigmné, plus particulierement dans le groupe
des leucémies aigués de phénotype mixte (MPAL) [Bfljleau 4). De plus, 'OMS 2008
exclut des MPAL les LA avec anomalies cytogénétigrecurrentes : les LA avec t(8;21),
t(15;17) ou inv(16) sont classées dans les LAM aamomalies cytogénétiques récurrentes
malgré l'expression de marqueurs de lignées nonlaides [21, 22]. La classification
OMS 2008 a créé des catégories distinctes pour deaxnalies cytogénétiques, les plus
communes décrites dans les MPAL : la t(9 ;22) étdaslocation remaniée 11923 :

- LA de phénotype mixte avec t(9;22)(q34;911.2) ; BEBL

- LA de phénotype mixte avec t(v;11923) ; MLL réagéan
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Ces entités sont corrélées a un mauvais prondstiMS 2008 classe les MPAL sans

anomalie cytogénétique spécifique en :

- LA de phénotype mixte B et myéloide, sans autreifpation

- LA de phénotype mixte T et myéloide, sans autreifpation

Lignées Marqueurs
] MPO ou différenciation monocytaire (au moins 2 des
Myéloide _
suivants) : NSE, CD11c, CD14, CD64, lysozyme)
Lignées T cCD3 ou sCD3

CD19 fort et au moins 1 des suivants avec expnessio
forte : CD79a, cCD22 ou CD10
Lignées B ou

CD19 faible et au moins 2 des suivants avec
expression forte : CD79a, cCD22 ou CD10

Tableau 4 : Classification OMS 2008 : leucémies aigs de lignée ambigug20]

2.1.4. CONCLUSION

La classification OMS 2008 fondée sur une prisetegrge multidisciplinaire permet
de distinguer et définir toutes les entités de éenies aigués. La cytologie a son importance
lors de la découverte de la leucémie aigué, I'imopleénotypage permet de caractériser la
lignée, puis I'analyse cytogénétique et la biologieléculaire sont indispensables a la prise

en charge et pour établir le pronostic. L'utilisatide cette classification est généralisée.

2.2.EPIDEMIOLOGIE DES LEUCEMIES AIGUES

Les leucémies aigués représentent environ 1 %ededmble des cancers incidents en
France et un peu moins de 10 % de I'ensemble despethies malignes [23].

Sur les vingt dernieres années, l'incidence desdrAFrance augmente de fagon
modérée et réguliere, avec un taux annuel moyerolditon de 0,9 % sur I'ensemble de la

période, aussi bien chez 'lhomme que chez la ferjfitdg En 2010, les taux d’incidence
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estimés (standardisés sur la population mondiae) de 4,7 pour 100 000 habitants chez
’homme et de 3,7 pour 100 000 habitants chez tanfe [25]. Le taux de mortalité par

leucémie aigué a tendance a progresser égalemeat2890 et 2010 d’apres le rapport de
projection de l'incidence et de la mortalité panaer en France en 2010 [25]. La hausse
concerne essentiellement les déces survenus al@las ans et elle est du méme ordre pour

les hommes et les femmes.

Du fait de I'hétérogénéité de l'incidence et dunmstic des LA selon le type de
leucémie et I'dge du patient, les données épidémigqlies des LA de I'adulte seront étudiées

dans un premier temps. L'étude des LA de I'enfaitrs.
2.2.1. LEUCEMIES AIGUES CHEZ LADULTE

2.2.1.1. LEUCEMIES AIGUES MYELOIDES DE [ADULTE

Les leucémies aigués d’origine myeéloide prédomiobet I'adulte : elles représentent
75-80 % des cas de LA contre 20 a 25 % d'origimaplgoide. L'incidence des LAM
augmente avec l'age, surtout aprés 50 ans pourdéexx sexes, avec cependant une
prédominance masculine. Le rapport homme/femmesvdei 1 & 1,5. Le taux d’incidence
moyen standardisé sur la population mondiale estwifon 2,2 cas pour 100 000 personnes /

annees [2]. L’age médian au diagnostic est de 6928].

Les leucémies aigués myeloides se répartissentadéadon suivante selon la

classification FAB et la classification OMS :

MO 2-3 % des LAM
M1 20 %

M2 30 %

M3 10 %

M4 15-20 %
M5 10-15 %
M6 5 0

M7 2 0

Tableau 5 : Répartition des LAM selon la classificaon FAB [27]
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LAM (8;21) 5 % des LAM
LAM inv(16) 528 %

LAM (t15;17) 5a8%

LAM (6;9) 0,7a18%
LAM inv(3) 1a2%

LAM t(1;22) < 1%

Tableau 6 : Répartition des LAM avec anomalies cy@énétiques récurrentes selon la
classification OMS[27]

2.2.1.2. LEUCEMIES AIGUES LYMPHOBLASTIQUES DE 1ADULTE

La fréquence des LAL augmente avec I'adge avec arl’picidence a 50 ans. Le taux
d’incidence standardisé est de 1,6 cas pour 10(p8atbnnes par an. Chez I'adulte, les LAL-
T représentent environ 25 % de I'ensemble des LAl LAL-B 75 %, dont 25 % de LAL
avec t(9;22), 10 % de LAL avec réarrangement de MhL11g23 et enfin 2 % de LAL avec
t(12;21) [28].

2.2.2. LEUCEMIES AIGUES CHEZ LENFANT

Les cancers de I'enfant sont rares puisqu’ils mesttuent que 1 % de I'ensemble des
cancers. Les leucémies aigués représentent la égnemause de cancer pédiatrique en étant
responsables d’environ 30 % de tous les cancegnaltiqués en dessous de 15 ans [29]. La
LAL est environ 5 fois plus fréquente que la LAMezh’enfant [30, 26]. L'incidence globale

des LA chez I'enfant varie significativement seleg pays.

Les pourcentages de survie en France sont proaheuk obtenus dans les pays
occidentaux. Des différences de survie selon le o leucémie et I'dge au diagnostic sont
observées. Le pronostic des leucémies aigués @seerifants de moins d’'un an est bien

moins favorable que pour les enfants plus agés,queesoit le type de leucémie.
2.2.2.1. LEUCEMIES AIGUES MYELOIDES DE LENFANT

Les LAM représentent 4,6 % des cancers et 15 %edegmies aigués chez I'enfant
de moins de 15 ans. On observe un pic dans la ererannée de vie. Le taux d’incidence
standardisé sur I'age est de 0,7 pour 100 000 peesopar an en France chez les enfants de

moins de 15 ans [31, 2]. Il n'y a pas de prédomieaan fonction du sexe [30] [26].
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D’aprés les données du registre national des hémepamalignes de I'enfant [32]
[33], la survie a 5 ans des LAM est d’environ 60A4.sein des LAM, la survie a 5 ans des
LA apparentées a la LAM3 (promyélocytaires) esatreement bonne (environ 80 %), alors
gue celle des LA apparentées aux M6 (érythrocygpiee aux M7 (mégacaryocytaires) est de
I'ordre de 40 %.

2.2.2.2. LEUCEMIES AIGUES LYMPHOBLASTIQUES DE LENFANT

Les LAL représentent environ 80 % des cas de LA tleafant, et 85 % d’entre elles
sont des LAL-B. La distribution des LAL décrit uicpnaximum vers I'age de 2-3 ans, plus
marqué chez les garcons que chez les filles. PiasniLAL-B, le pic ne concerne que les
LAL-B dites communes, dont les cellules présentesntmarqueurs des étapes précoces de la
différenciation B. Lesex ratioest de 1,2 garcons pour 1 fille a partir de 2 &es. LAL-T
constituent 15 % des cas de LA. L'incidence stadidee des LAL est de 3,4 pour
100 000 personnes par an [2] [31].

D’aprés les données du registre national des hémepamalignes de I'enfant [33,
32], la survie a 5 ans des LAL-B est de I'ordreB0&¢% tous ages confondus, celle des LAL-T
de 70 %.

2.2.3. LEUCEMIES AIGUES DE LIGNEE AMBIGUE

Les données épidémiologiques concernant les leesémigués de lignée ambigué
sont rares. Ces LA biphénotypiques sont estimées 8m 4 % des LA. Elles sont observées

aussi bien chez I'adulte que chez I'enfant [28, 22]

3. FACTEURS DE RISQUE

L’étiologie des leucémies aigués demeure incon@apendant un certain nombre de
facteurs de risque ont pu étre clairement idestii@mme augmentant le risque de leucémie
aigué alors que dautres facteurs ne sont que etespe De nombreux facteurs
environnementaux sont maintenant bien établis Hatislogie des leucémies aigués. L'effet
leucémogene du benzéne et de certains solvanteiguga, des radiations ionisantes a forte
dose, est particulierement bien décrit dans lesélmies aigués myéloides. De nombreuses
études soulignent [limportance possible d’autresctelars comme les radiations
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électromagnétiques, les pesticides, le radon tatlac. Les déficits immunitaires congénitaux
ou acquis (trisomie 21, traitements immunosuppresidavorisent le risque de LAM mais
aussi de LAL [2].

Facteurs constitutionnels Facteurs acquis Facteumnvironnementaux
Déficits congénitaux Syndromes myéloprolifératifs | Médicaments cytotoxiques
Trisomie 21 Alkylants
Neurofibromatose Syndromes myélodysplasiques Inhibiteurs de la topo-isomérase |l

Instabilité chromosomique Hémoglobinurie paroxystique| Radiothérapie

Syndrome de Bloom nocturne
Maladie de Fanconi Solvants organiques
Syndrome de Klinefelter Autres néoplasies Benzéne
Syndrome de Turner Myélome multiple
Déficit immunitaire Maladie de Hodgkin Agents physiques
Syndrome de Wiskott-Aldrich| Lymphome malin non Radiations ionisantes
Ataxie télangiectasie Hodgkinien Radon
Cancer du sein Radiations non ionisantes :
Antécédents familiaux Cancer de l'ovaire champs électro-magnétiques

Présence d’'un jumeau
leucémique Virus Pesticides
HTLV1

Tableau 7 : Principaux facteurs de risque des leuadies aiguésD’apres|[26]

Alors que les leucémies aiguée novosurviennent d’emblée, sans qu’on puisse
mettre en évidence un facteur de risque précid,Aesecondaires surviennent soit apres une
exposition a des facteurs prédisposants tels gsi@gients toxiques ou thérapeutiques — dans
ce cas la leucémie aigué est induite — soit dawollution d’'une autre hémopathie maligne.

La majorité des leucémies aigués secondaires sgglbides.

Trois grands groupes de facteurs de risque sontemisause dans |'étiologie des
leucémies aigués : les facteurs constitutionnas, facteurs acquis et enfin les facteurs

environnementaux.
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3.1. FACTEURS CONSTITUTIONNELS

3.1.1. DEFICITS CONGENITAUX

La trisomie 21 constitue un facteur de risque nragelleucémie chez I'enfant, en
particulier de leucémie aigué myéloblastique. Gestayndromes dus a des mutations ou des
délétions génétiques identifiées, comme les syndsodiinstabilité chromosomique (anémie
de Fanconi, ataxie télangiectasie, syndrome de rBjpda neurofibromatose de Von
Recklinghausen ou les déficits immunitaires congémi favorisent la survenue
d’hémopathies malignes dés I'enfance. Certaingetregnts immunosuppresseurs pourraient

également étre en cause dans le développement eniais aussi de LAL [34].
3.1.2. ANTECEDENTS FAMILIAUX

Le risque est augmenté d'un facteur 2 a 4 en cag\dkans la fratrie. Il devient tres
élevé pour le jumeau vrai d'un enfant atteint de: 28 % si la LA est apparue avant I'age de
6 ans et 100 % si elle est apparue avant 1 anisgaea est majeur pendant I'année qui suit le

diagnostic.

3.2.FACTEURS ACQUIS

3.2.1. ANTECEDENTS DHEMOPATHIE MALIGNE

Les syndromes myélodysplasiques et myéloprolifisratit en commun la possibilité
d’évolution vers une leucémie aigué. L’'acutisaticaduit I'évolution méme du clone malin

initial et 'accumulation d’anomalies cytogéenétigue

D’autres maladies hématologiques se compliquent ame fréquence significative de
leucémies secondaires, comme la leucémie lymphodtheonique, le myélome,
I’'hémoglobinurie paroxystique nocturne, les lymple@smon hodgkiniens. Cependant la part
respective de la maladie et des traitements rechsnipthérapie, radiothérapie) reste a

préciser dans le processus de leucémogénese.
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3.2.2. AGENTS INFECTIEUX

Le role des agents infectieux a trés souvent étguéy et parfois confirmé dans
'apparition des leucémies aigués d’origine lympleoilLe virus HTLV-1 a été le premier
oncogene identifié ; il est responsable des cdeut®mie/lymphome T de I'adulte [35]. Le
virus d’Epstein-Barr a été identifié dans une geaptbportion de lymphomes de Burkitt et de
lymphomes de Hodgkin, mais aucun virus spécifigizejamais été mis en cause dans les
LAL de I'enfant.

Méme si une association entre I'exposition a cestaiirus et le développement des
LAM a été suggérée, aucun virus n'a été mis eneévd dans leur étiologie. Le parvovirus

B19 pourrait jouer un role dans la pathogenésd 484 [36].

3.3. FACTEURS ENVIRONNEMENTAUX ET PROFESSIONNELS

3.3.1. CHIMIOTHERAPIE CYTOTOXIQUE ET RADIOTHERAPIE

L’introduction et la large utilisation de certaitraitements dans la prise en charge des
néoplasies et d’autres pathologies primaires ontlgib & une augmentation de la survie des
patients. Cependant dans certaines situationthdéeapeutiques agressives génerent autant de
risques que de bénéfices. Actuellement 4 % desrdatsurvivant a un premier cancer auront
un second cancer dans les 20 ans qui suivent ¢gmaktic [37]. La plupart des leucémies
aigués induites sont myéloblastiques. On estimeryiron 5 a 10 % des leucémies aigués et
10 & 20 % des LAM sont induites par une chimiotpi&au radiothérapie préalable [38-41].
Les LAM post-chimiothérapie sont plus frequemmebservées apres traitement pour une
tumeur solide (86 % des cas). Cette complicatitnog@&ne étant fréquente, elle a été isolée
dans la classification OMS 2008 [41].

Le risque leucémogéne est surtout le fait des agetkylants tels que le
cyclophosphamide, des inhibiteurs de topo-isoméHasemme les épipodophylotoxines, et
des anthracyclines. Les agents cytotoxiques im@tiquar 'OMS en 2008 sont listés dans le
tableau 8. D’autres traitements comme I'hydroxyuléel-asparaginase, et les facteurs de
croissance hématopoiétiques sont suspectés dendeis anomalies médullaires mais leur

réble n'est pas démontré [41]. Le risque leucémogédépend de la dose et du schéma
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d’administration. L’exposition aux alkylants et ainhibiteurs de la topo-isomérase Il est
retrouvée dans 50 a 75 % des cas, avec pour 45s%ade une radiothérapie associée [38,
39]. Le risque de LAM aprés exposition aux épipdddptoxines est de 2 a 12 % [42]. La
combinaison de la chimiothérapie a la radiothérapigmente le risque de leucémie induite.
Les LA post-thérapeutiques se déclenchent entra B ans apres I'exposition a des
chimiothérapies ou a des radiations ionisantestidgpie de LA est quasi nul 10 ans apres
'exposition au traitement. Une LAM secondaire axposition aux alkylants est précédée
d’'un syndrome myélodysplasique contrairement alemeémie induite par des inhibiteurs de

topo-isomérase Il qui se présente d’emblée en LA.

Des anomalies cytogénétiques sont trouvées dan$o9fes cas de LAM post-
chimiothérapie. Le type d’anomalie chromosomiqué eedié a la famille de produits
incriminée et secondairement a la localisation cenmyer cancer [39]. Les LA induites par
inhibiteurs de topo-isomérase |l s'accompagnerst fréeguemment de translocation du géne
MLL impliquant le locus 11g23. In vitro, I'étopat@ provoque des cassures en 11923 s'il est
ajouté a des cultures de progéniteurs CD34+ [43jvitBn 5 a 10 % des LAM a
réarrangement MLL sont induits par une thérapeatidLes translocations portant sur la
région 11923 représenteraient 32 % des translosaéquilibrées des LAM induites [44]. Les
leucémies secondaires aux traitements alkylants! efldiothérapie s’accompagnent souvent
d’anomalies non équilibrées des chromosomes 5 (délétions ou pertes) dans un caryotype
complexe. Quelgues LAL sont thérapies induitegsefiont associées la plupart du temps a
une translocation t(4;11)(g21;923). Le pronostis 4&M post-thérapeutiques est péjoratif.
La survie a 5 ans de ces patients est de moing dé. 1Les cas associés a une anomalie des
chromosomes 5 ou 7 ou a un caryotype complexe smiculierement sévéres, avec une
médiane de survie de moins de 1 an [9, 41]. Ddslex de prédisposition génétiques ont été
également identifiés. Certains polymorphismes cord les genes impligués dans la
réparation de I’ADN ou la détoxification sont sificéativement associés au risque de LAM

post-chimiothérapie [45, 46].
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Agents alkylants

Melphalan, cyclophosphamide, moutarde azotée, ahbucil, busulfan, carboplatin

)

cisplatine, dacarbazine, procarbazine, carmusttemycine C, thiotepa, lomustine, etc.

Radiothérapie

Inhibiteurs de la topo-isomérase I

Etoposide, teniposide, doxorubicine, daunorubiamiggxantrone, actinomycine, amsacrine

Autres :
- antimétabolites : thiopurine, mycophénolate, fladéme
- antimitotiques (combiné a d’autres agents): vinicres vinblastine, vindesing,

paclitaxel, docetaxel

Tableau 8 : Agents cytotoxiques impliqués dans l&A thérapie-induites [41]

3.3.2. RADIATIONS IONISANTES

Les arguments en faveur du réle leucémogéene déegtioams ionisantes sont nombreux
et convaincants. L’exposition aux rayonnementssiamis a forte dose est un facteur de risque
reconnu de leucémie infantile [47]. La leucémiet@ & premier cancer a étre associé a
I'exposition externe aux rayonnements ionisantsdarcohorte des survivants de Hiroshima
et Nagasaki [48]. De nombreuses autres étudesanria guite confirmé une augmentation du
risque de leucémie aigué, en particulier de LAMe@Vexposition aux rayonnements

ionisants, a I'exclusion des LAL de type T de I'ddu

Le risque dépend de la dose de radiation, de léeder de la fréquence d’exposition
ainsi que de I'age de l'individu au moment de l'egpion. L’exces de risque par unité de
dose est plus élevé pour une exposition duranfdirer®. De plus, ce risque diminue avec le
délai depuis I'exposition [49, 50]. De nombreus#siirogations persistent pour ce qui est des
risques associés aux trés faibles expositions.étiedes globales réalisées autour des sites
nucléaires en France n’ont pas montré d’exces uleaie a proximité des sites nucléaires
chez I'enfant [51]. Une étude sanitaire menée jaavdervatoire Régional de la Santé (ORS)
Rhoéne Alpes, publiée en 2010, n’a pas mis en écilde sur-incidence des leucémies aigués
sur la zone d'étude du Tricastin par rapport a witeation de référence régionale
(départements limitrophes a la plateforme du Ttioget nationale [52]. Certaines sources de
données utilisées pour l'estimation de [lincidendes cancers étant récentes (ALD,

hospitalisations notamment), les effectifs restaieativement modestes sur le territoire
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d’étude, ce qui peut expliquer que I'étude n’a iams mettre en évidence des différences

d’incidence de faible ampleur.

Une augmentation du risque de LA chez I'enfant aiyagu une expositiom uteroa
forte dose a été mise en évidence [53, 54]. Néamndies études plus récentes, portant sur

des expositions uteroplus faibles, n’ont pas retrouvé d’exces de rig&sé.

Le radon,gaz radioactif d’origine naturelle, est suspectudmenter la fréquence de
survenue de leucémies aigués mais le lien formeelpals encore pu étre établi. Le radon
provient surtout des sous-sols granitiques et widgees ainsi que de certains matériaux de
construction d’ou son accumulation dans les espeosgcave, vide sanitaire,...) notamment
dans les logements mal ventilés. Le seul effetedletment reconnu de I'inhalation de radon
est I'induction de cancer du poumon [56, 57]. Néamms, des études dosimétriques récentes
indiquent qu’une part de la dose de radon peut éfizrée en dehors des poumons, en
particulier a la moelle osseuse. Une revue desétadidémiologiques effectuées sur le sujet
a été publiee en 2001 par I'Institut de Radiopriddecet de Sdreté Nucléaire (IRSN) [58].
Une association entre la concentration de radomis tihabitat et le risque de leucémie, est
régulierement retrouvée dans les études écologidues étude effectuée par le registre
national des hémopathies malignes de I'enfant (RNbtiServe une association modérée mais
significative entre I'exposition au radon et l'ideince des LAM chez les enfants [59]. Cette
étude porte sur 4015 cas de LA recensées chenfi@st® de moins de 15 ans répartis sur le
territoire francais. L’équipe francaise rapporte augmentation du taux standardisé indirect
de 24 % pour les LAM lorsque la concentration eforaaugmente de 100 BginEn somme,
les nombreuses études épidémiologiques suggerambegassociation relativement faible
existe entre I'exposition au radon et la leucéngaéde I'enfant. Mais un plus grand nombre
d’études cas-témoins d’effectif important sont rs&e@es pour arriver a une conclusion dans

la population générale [60].

Le contexte géologique du département de I'Ardeéliele des taux de radon dans les
habitations supérieurs a ceux de la moyenne nd¢ioha granit couvre plus de la moitié du
territoire. Le centre de I'’Ardéche est constitu@lément d'un terrain d’origine volcanique
(basalte). L'IRSN a effectué de nombreuses meswses, le territoire national, de la
concentration de radon au sein des habitations.deesiers résultats publiés correspondent

aux campagnes de mesures effectuées entre 1968Q@&f&21]. Elles ont permis de dresser une
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carte de France reflétant les moyennes des mestfeztuées par département (figure 17).
Cette carte montre la singularité de I'Ardeche rgport a la Dréme. La valeur moyenne
d’activité volumique du radon en Ardéche est de B8#m’ pour une valeur moyenne en
Drome de 36 Bg/rhet nationale de 90 Bgfin

Moyennes
arithmeétiques
départementales en
Bq.m™

[ ] 0-50
[ ] s51-100
] 101-150
Bl 50

1 Becquerel (Bg) = 1 désintégration par seconde
Nombre de déparlements mesurés ;: 98

Nombre de mesures ; 12641
Moyenne arithmétique nationale brute : 90 Bg.m™

Figure 17 : Carte nationale des activités volumiquedu radon dans les habitationd61]

3.3.3. RADIATIONS NON IONISANTES . CHAMPS ELECTRIQUES ET

MAGNETIQUES

Les champs électriques et magnétiques d’extrémebesse fréquence (CEM-EBF)
ont été classés comme possiblement cancérogengs p@Ble Centre international de
recherche sur le cancer (IARC) de I'OMS en 2002ge8ellement sur la base d’un risque
accru de leucémie chez I'enfant. Une associatiatistijue entre exposition aux CEM-EBF et
leucémies infantiles a été observée par différerdgdes épidémiologiques. D’apres
'estimation d’Ahlbomet al. en 2000, le risque de leucémie doublerait chezeld@ants
exposes a des champs de 0,4 pTesla ou plus [628n{@andet al. estiment un risque relatif a
1,7 & partir de 0,3uT [63]. L’étude publiée en 2@@6 Gerald Draper met en évidence un
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risque accru de 1,7 fois de développer une leucé&méz les enfants résidant a moins de
200 metres de lignes a haute tension [64]. Leseétumontrent une bonne cohérence entre
elles. Toutefois, a ce jour, les études qui ontoétéduites pour déterminer un mécanisme
biologique de cet effet n'ont pas été concluanf@gune des études ne met en évidence de

relation dose risque.

Chez les adultes, les éléments disponibles n’iredigpas d’'effet des CEM-EBF sur le

risque de leucémie [65, 66].
3.3.4. SOLVANTS (BENZENE ET AUTRES SOLVANTS ORGANIQUES

La responsabilité du benzéne dans le développendentleucémie aigué, et
particulierement de leucémie aigué myéloide, acl@&ement établie sur des arguments
expérimentaux et épidémiologiques [67-69]. Le bapza été tres largement utilisé comme
elément de base de nombreuses synthéeses chimmprage diluant des peintures et des
colles, ou encore comme dégraissant. Les sectedtimdustrie chimique, de la chaussure, du
caoutchouc et de l'imprimerie ont donné lieu a de&s tfortes expositions. A présent,
l'utilisation du benzéne et d’autres hydrocarbuaesmatiques obéit & une réglementation
stricte dans le code du travail. La consommatiotatiac et I'inhalation de sa fumée ainsi que
les expositions a lI'essence et aux gaz d’échappewwmrstituent les principales sources
d’exposition au benzene de la population génétadenzene est clairement lié au risque de
leucémie aigué myéloide, mais probablement aussisgue de leucémie aigué lymphoide
[70]. Récemment, une étude professionnelle a maqiréne exposition cumulative a des
taux inférieurs a 60 parties par million-année @azgne (correspond a une exposition a
1 ppm=3,25 mg/fh d’air prélevé pendant 60 ans) est associée a ugmentation de la
fréquence des leucémies aigués [71].

Le rble des solvants organiqgues autres que le henzf&yléne, toluéne,
trichloréthylene) dans les leucémies aigués aatgement étudié, mais la littérature reste
discordante [72-74].

3.3.5. PESTICIDES

De nombreuses études ont été publiées sur le ridtp@enopathie lié aux activités
agricoles et a l'exposition a des produits phytda@es. L'exposition aux pesticides et

biocides (pesticides utilisés dans les habitati@es)¥ait essentiellement par contamination
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alimentaire (chaine alimentaire et eau) et pawtess respiratoires et cutanées. Un lien entre
leucémie et utilisation professionnelle de peséisién milieu agricole a été mis en évidence
[75]. Deux études réalisées par 'INSERM entre 1&98999 puis 2003 et 2005 montrent que
'exposition a certains biocides en cours de gmssest aux insecticides durant la petite
enfance peut doubler le risque de leucémie aigeldnSes résultats de la premiére étude, les
enfants ayant recu a plusieurs reprises un shamgauiti-poux a base d'organophosphorés
ou d'organochlorés ou de pyréthrinoides auraieesque deux fois plus de risque de

développer une leucémie aigué [76-78].

Un grand nombre d’autres facteurs de risque s@pextiés d’augmenter la fréquence

de survenue de leucémies aigués sans qu’un lierefare puisse étre établi.
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PARTIE 2

PATIENTS ET METHODES
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1. POPULATION DE L' ETUDE

1.1. DONNEES DEMOGRAPHIQUES

Notre étude a porté sur les leucémies aigués dtignées au CH de Valence entre le
1% janvier 2005 et le 31 décembre 2010. Les donnéesodraphiques concernant les
départements de la Drome et de I'Ardéche proviehdenrecensement de la population
réalisée par I'Institut national de la statisticgtedes études économiques (Insee) en janvier
2007. Le précédent recensement ayant eu lieu €9, 1®%opulation en 2005 et 2006 a été
estimée par interpolation linéaire des donnéegdensements Insee des années 1999 et 2007.
Les années 2008 a 2010 ont été estimeées par [oojdcteaire de la tendance des années

antérieures.
1.1.1. LA DROME

La Dréme a une superficie de 6 530 km?2 sur laquéledent 473 422 habitants en
2007 dont 49 % d’hommes et 51 % de femmes. La t#edsi population est quasiment deux
fois moins importante que celle de Rhone-Alpes 5 72ab/km2 contre 138,8 hab/km?) et
inférieure du tiers a celle de la France qui esil@@5 pour la méme année. La population
drémoise continue a croitre grace a un solde nataverable (+0,4 % par an depuis 1999).
La population du département est un peu plus aage hoyen de 39,7 ans) qu’'en Rhéne-
Alpes (Age moyen : 38,4 ans) et qu’en France (39. dres personnes de 65 ans et plus
représentent 17,8 % de la population drémoise (gei$,3 % de la population nationale) et
les moins de 15 ans 18,8 % (versus 18,6 % de lalaiign nationale) [79].

1.1.2. L’A RDECHE

L’Ardéche a une superficie de 5 529 km? sur laguefisident 309 454 habitants en
2007 dont 49 % d’hommes et 51 % de femmes. La tiedsi population est tres inférieure a
celle de Rhéne-Alpes (56 hab/km2 contre 138,8 ma#)/kLa population ardéchoise croit de
1,0 % par an en moyenne depuis 1999. La populatiodépartement est plus agée qu’en
Rhéne-Alpes et qu’en France. Les personnes de $%taplus représentent 20,2 % de la
population (versus 16,3 % de la population natienhat les moins de 15 ans 17,7 % (versus

18,6 % de la population nationale) [80].

52



France
Dréme Ardeche Rhéne-Alpes | métropolitaine
(entiere)
Population 473 422 309 454 6 065 948 61 795 238
(63 392140)
Densité (hab/km?) | 72,5 56 138,8 113 (100)
Taux de variation | 0,98 0,98 0,93 0,69 (0,71)
annuel moyen (%)
Sex-ratio 0,94 0,95 0,95 0,94 (0,95)
< 15 ans (%) 18,8 17,7 19,1% 18,3 (18,6)
> 65 ans (%) 17,8 20,2 NR 16,6 (16,3)

Tableau 9 : Récapitulatif des données démographiqaeen 2007 des 2 départements comparés a
la région Rhéne-Alpes et a la France (source Insee)

1.2. REPARTITION GEOGRAPHIQUE DE LA POPULATION LES

ZONES URBAINES ET LES ZONES RURALES

Selon I'Insee, les zones urbaines sont définiesnmerdes communes comportant une
partie agglomérée peuplée de plus de 2 000 hahjtamt constituant avec la partie
agglomérée des communes voisines, une agglomératiolti communale de plus de
2 000 habitants. La notion de population aggloméepese sur la contiguité de I'habitat : il
ne doit pas exister de coupure de plus de 200 mehtee deux immeubles, sans tenir compte
des obstacles naturels ou des locaux industrielsooumerciaux. Les autres communes sont

dites rurales.

Les deux départements de I'étude ont une propogloa importante de population
rurale que la population de la France métropoltairlon les sources de I'lnsee 2006 [81].
Dans la Drébme, 72 % de la population vit dans Begpa dominante urbaine, contre 82 %
pour la population nationale. En Ardeche, la pad personnes habitant 'espace a dominante

rurale est encore plus importante : 33 % des halsi{&82].

53



2. COLLECTION DES DONNEES

2.1. CRITERES DINCLUSION

Cette étude a inclus tous les nouveaux cas derteas@igués diagnostiqués au CH de
Valence entre le®1janvier 2005 et le 31 décembre 2010, de persor@sédant en Drome ou
en Ardeche au moment du diagnostic. Cette étudectsispective jusqu’en mai 2010 puis

prospective sur les 6 derniers mois de I'année 2010

La classification utilisée a été la Classificat®tatistique Internationale des Maladies
et des problémes de santé connexe§, réGision, publiée par 'OMS. La Classification
Internationale des Maladies (CIM), désignation Usuabrégée, permet le codage des
maladies afin d’enregistrer les causes de morbéatite mortalité. Les leucémies aigués sont
classées dans la section tumeurs malignes primitoue présumeées primitives des tissus
lymphoide, hématopoiétique et apparentées (C8dQ6&)hapitre Il «tumeurs» de la table
analytique. La classification CIM-10 des tumeursétablie sur des criteres morphologiques.

Ont été retenues dans cette étude les diagnostiesideémies aigués suivants :

leucémies aigués lymphoblastiques (CIM-10 C910%t.2)

leucémies aigués myéloides (CIM-10 C92.0, C92.2.£6t C92.5)

leucémies aigués monocytaires (CIM-10 C93.0 et £)93.

leucémies aigués a mégacaryocytes (CIM-10 C94.2)

leucémies aigués a cellules non précisées (CIMARCet C95.2)

Le seuil de la blastose médullaire a 20 %, et raa B0 %, est retenu conformément

aux nouvelles recommandations de 'OMS.

Aucun critere d’age n’est appliqué a cette étudechhorte est composée d’enfants et
d’adultes.

Ont été exclues toutes les leucémies aigués denpmtiésidant en dehors des deux
départements de la Drome et de I'Ardeche lors dgrdstic ainsi que les leucémies a

plasmocytes.
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2.2.SOURCES DE DONNEES

2.2.1. RECENSEMENT DES CAS DE LEUCEMIES AIGUES

Les cas de leucémies aigués ont été recensés gartea partir du systéeme
informatique du laboratoire de biologie médicaleGil de Valence et d’autre part en utilisant
la base de données interne au laboratoire recemssnmnyélogrammes pour lesquels un
diagnostic de leucémie aigué a été porté.

2.2.2. RECUEIL DES DONNEES

Pour chaque patient identifié, une fiche standéelisominative, établie le plus
souvent a partir du dossier patient du CHV, rassenids différentes informations le

concernant. La fiche est rapportée en annexe.

Le recours a des sources d’informations biologigeésiques et administratives est
nécessaire et indispensable afin de recenser ésumalades et toutes les informations. I
permet d’apporter des renseignements sur le ditigndss antécédents du malade et son

devenir.
2.2.2.1. SOURCES DINFORMATIONS BIOLOGIQUES

Les sources d’informations biologiques sont fowsngar divers laboratoires de

biologie médicale :

- Au moment du diagnostic, la numération formule samg la lecture du
myélogramme et 'immunophénotypage des cellulestiglaes sont réalisés
au laboratoire de biologie médicale du CH de Vaerbbans le cas de
leucémie aigué/lymphome Ilymphoblastique B ou T avkbopsies
ganglionnaires, les appositions ganglionnaires laores sont réalisées au
laboratoire d’anatomopathologie. Trois lames d'aijpmn accompagnées
d’'un échantillon de biopsie sont ensuite transmidadoratoire de biologie

médicale pour immunophénotypage lymphoide.

- L’étude cytogénétique et la biologie moléculairetant pas réalisées au
moment de I'étude au CH de Valence, les analyses salisées par le

laboratoire de cytogénétique du centre hospitaljen-Sud.
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- Certaines numérations formule sanguine de suivi sgalisées par d’autres

laboratoires de biologie médicale publics ou pridéfRhdne-Alpes.

- Des myélogrammes et immunophénotypages effectués|dacadre du suivi
de la maladie sont également réalisés dans lesal@ies des CHU (Lyon,

Saint-Etienne, Grenoble) dans lesquels les patsamtspris en charge.
2.2.2.2. SOURCES DE RENSEIGNEMENTS CLINIQUES

Les renseignements cliniques ont été recueillis dtabord en consultant les dossiers
médicaux des patients situés dans le service dtodogée clinique ou archivés par le centre
de gestion des dossiers médicaux (CGDM) du CH deri¢a. Un certain nombre d’hépitaux
régionaux (Hospices Civils de Lyon, CHU de Grenpbistitut de Cancérologie de la Loire
de Saint-Priest-en-Jarez, CH de Montélimar, CRstmans-sur-Isere, Die, Tournon) et extra-
régionaux (CHRU de Montpellier, CH d’Avignon) ontéénterrogés afin de recueillir des
comptes-rendus d’hospitalisation et de consultati@ntroisieme source de données provient

des médecins généralistes de la Drome et de I'Amléc
2.2.2.3. SOURCES ADMINISTRATIVES

Les dates de déces ont été fournies par les burdadat civil des mairies de

naissance des patients.

2.3. TYPE D INFORMATION RECUEILLIE

La premiere partie des renseignements est adnaitiNgtr.
- nom, prénom, nom de jeune fille
- sexe

date et commune de naissance

- commune de résidence, code postal

profession lorsqu’elle était indiquée
La seconde partie est médicale :
- date de diagnostic
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- résultats de la numération formule sanguine, duloggyagmme, des données

immunophénotypiques et cytogénétiques

- type de leucémie : les LAM ont été classées seadodldssification FAB et
OMS 2008, et la classification OMS 2008 a étésé#i pour les LAL

- la présence ou l'absence d'antécédents de canters &hémopathies a
permis de classer les leucémies aigués en fondédaur mode de survenue :

LA de novoou LA secondaire
- I'évolution de la maladie
- date de déces ou date des derniers renseignenitets!
- antécédents familiaux de cancers et/ou d’hémopathie
- consommation tabagique

Toutes ces données ont été recueillies sur une ftdmdard puis codées et intégrées
dans le logiciel Epi Inf8" version 3.5.1 permettant une exploitation stafisti aisée des
informations. Epi Inf&" est un logiciel d'épidémiologie et systémes d’infation en santé

publique développée par les CDC d’Atlanta (Cenfier®isease Control and Prevention).

Au cours des différentes phases du recueil d’in&tiom et de I'enregistrement, toutes

les précautions ont été prises pour que le seddiaal soit strictement préservé.
2.4. EXPOSITION A DES FACTEURS DE RISQUE

Les informations concernant les expositions potdlet a différents facteurs de risque
professionnels et environnementaux connus ou stsspecLA ont été collectées dans cette
étude. Elles concernaient les antécédents meédioaluant les pathologies et les traitements
par radio/chimiothérapie, les habitudes de vieeseljue I'habitat et la profession pour les
patients de plus de 15 ans.

Dans un premier temps, nous avons traité les leleséaigués ayant une notion de
thérapeutique cytotoxique antérieure. Ces LA seaes sont classées dans la catégorie LA

induites par un traitement.
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L’analyse des résultats des expositions environnéates et professionnelles a été

réalisée conjointement. Les deux expositions pmked environnementales retenues dans

cette étude sont la proximité d'un site nucléairaume forte concentration en radon dans

I’habitation. Les expositions environnementalegs @eux risques ont été définies de la fagcon

suivante :

Patient exposé au radon s'’il réside dans une coranaunles mesures de
I'activité volumique du radon dans les habitatisost > 200 Bg/rh(nombre
de désintégration du radon par seconde dans ure mée d’air) de valeur
moyenne annuelle mesurée dans les batiments. iledse400 Bg/m est un
seuil alerte, pour lequel il est souhaitable demtendre des travaux pour

réduire I'exposition au radon [83-86, 60]

Patient exposé au risque de rayonnements ionisihtséside dans une
commune comprise dans le périmétre d’applicationndplan particulier
d’intervention (PPI) défini par les préfecturesassociation avec I'lIRMa de

Grenoble (Institut des Risques Majeurs) [87].

Les professions des patients ont été classéediadgmta classification internationale

type de professions CITP88 [88]. Quatre grands ggsule professions ont été définis dans

I'étude en fonction du risque d’exposition a delsstances suspectes :

«professionnels de I'industrie» correspond au grgmodipe 8 de la CITP88
«Conducteurs d’'installations et de machines etiets/de I'assemblage»

«professionnels de l'artisanat» correspond au gignodpe 7 «Artisans et

ouvriers des métiers de type artisanal»

«agriculteurs» correspond au groupe 6 «Artisansuetriers qualifiées de

I'agriculture et de la péche»

«professions autres» regroupant les groupes 0, 3,, 2 et 5 «force armée»,
«membres de I'exécutif et des corps législatifsdrea supérieurs de
'administration publique, dirigeants et cadre simé dentreprise»,

«professions intellectuelles et scientifiques», ofgssions intermédiaires»,
«employés de type administratif» et «personnels#gsgices et vendeurs de

magasin et de marché».
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La catégorie «sans activité professionnelle» cpmed a des étudiants, des chémeurs
n'ayant jamais travaillé ou des personnes de m@dn$0 ans sans activité professionnelle.
Pour les patients a la retraite, le métier priricgleur vie professionnelle a été retenu. Les
enfants de moins de 15 ans ont été exclus poual{aa de ce parameétre «profession» afin de

comparer nos données a celles de 'lnsee.

Les évaluations des expositions professionnellesatonnementales ont été réalisées
en utilisant une classification «exposé/non exposéabsence de données sur la durée et
I'intensité de I'exposition n'a pas permis de digtier des gradients d’exposition. Lorsqu’un
patient était exposé a la fois par sa professiolieavironnement, le facteur de risque

professionnel a été considéré comme prioritaire.

3. EXPLOITATION STATISTIQUE DES DONNEES

3.1. CALCUL DES TAUX D' INCIDENCE

Notre étude étant limitée aux nouveaux cas de laymistiqués au CH de Valence, le
pourcentage de fuite vers les autres établissendensainté régionaux a du étre mesuré pour
calculer les taux d’incidence et les comparer aomnées nationales. Pour cela, nous avons
travaillé avec l'unité du SIM (Service d’'InformatioMédicale) du CH de Valence. Nous
avons essayé d'obtenir le nombre de patients mitseta Drome et en Ardéeche hospitalisés
pour un diagnostic principal de leucémie aigué erhods du CHV. Les motifs
d’hospitalisation ne sont recensés au niveau dwggrdiomogene de Malades (GHM) que
pour les activités de Médecine-Chirurgie-ObstégigMCO). Ce GHM n’est pas applicable
aux Urgences et aux consultations externes. Orpatebreuses LA, essentiellement de
patients jeunes, sont passées seulement aux Usggdnd€HV puis ont été prises en charge
dans un service de MCO de CHU régional. L'absemcerise en compte des diagnostics de
LA réalisés aux Urgences a trop d'impact sur I'éasibn du taux de fuite. Nous n’avons

donc pu effectuer ces analyses.
3.2. DESCRIPTION DE LA POPULATION

La description des caractéristiques de la populai@té réalisée par les commandes
statistiques du logiciel informatique Epi Intbversion 3.5.1 (CDC d’Atlanta). Pour chaque
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variable, la fréquence et la distribution ont éétedminées. Cette étude définit le profil des
patients atteints de leucémie aigué tels que le,skkge, les antécédents personnels et
familiaux de cancer, mais également les caradfuist cytologiques et caryotypiques, la

cause de survenue de la maladie, I'évolution.
3.3. DETERMINATION DU SEX-RATIO

Le sex-ratiopermet d’apprécier la répartition entre les hometeles femmes. Il est

défini comme le rapport du nombre de cas mascalinge nombre de cas féminins.
3.4. COMPARAISON DES EFFECTIFS ET DES MOYENNES

L’analyse comparative des effectifs a été réalig@e le test du Chi2 et celle des
meédianes par le test non paramétrique de Mann-\iitvilcoxon [89]. La comparaison

statistique des résultats a été faite en utilikatugiciel informatique Epi Inf8”.
3.5. ANALYSE DE SURVIE OBSERVEE

L’objectif de cette analyse est d’étudier la dimttion de la survenue de I'événement
«décés», d'identifier les facteurs qui I'influentem de décrire leurs effets. Le taux de survie
ainsi que la médiane de survie ont été estimés. €mgue patient, la date de diagnostic, la
date de dernier renseignement et le statut vitati date doivent étre connus. A partir de ces
données, la période de suivi est définie commet édadifférence entre la date de dernier
renseignement et celle du diagnostic de la leucéigigg. Au terme de cette période, le statut
vivant ou décédeé de I'individu est précisé. Le tergpi s’est écoulé entre le point de départ et
la fin du suivi représente la durée de survie. Ailes taux de survie a 1 an et 2 ans ont été
calculés ainsi que la médiane de survie. Les LAmbatiquées en 2010 n'ont pas été prises
en compte dans les calculs de survie a 1 an es.2Las patients ayant eu leur diagnostic de

LA en 2009 ont été écartes pour le calcul de laiswr 2 ans.

Les analyses univariées de survie ont été réalmémsle logiciel Statg version 10.0
(StataCorp). L'estimation de la fonction de surews réalisée par la méthode de Kaplan-
Meier [90]. Aprés chaque évenement, le nhombre detswivants, le nhombre de sujets
décédés et le nombre de sujets vivants dont noason$ plus de renseignements, sont
documentés. Le nombre de sujets vivant a un modwmmié est la différence entre le nombre

d’individus vivants au début et ceux décédés odymede vue depuis. Dans notre étude, les
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probabilités de survie sont déterminées apres ehatfices. Les estimations de survie,
obtenues apres cette méthode, sont présentéedosoes de courbes de Kaplan-Meier. La

courbe de survie, joignant les points corresporgddanix taux de survie, commence a 1
(instant ou tous les patients sont encore en o0&y gendre vers 0 (lorsque tous les malades

sont décedes).

La comparaison de deux taux de survie a un tempmélse fait comme une
comparaison de deux pourcentages par le test darti’éduit. La comparaison globale de
deux courbes de survie se fait plus souvent patefmédiaire du test du log-rank [90]. C’est
un test qui suit une loi du Chi2 en comparant pcheque groupe d’individu le nombre

observé et le nombre attendu de déces.

4. REPRESENTATION CARTOGRAPHIQUE

Une géolocalisation des cas de I'étude a été &eabsr des cartes départementales de
'Ardéche et de la Dréme. Des fonds de carte Igeali les installations nucléaires, les lignes
a haute tension et les taux en radon ont étéadilises cas de leucémie aigué de la cohorte
ont été positionnés sur ces fonds de carte afimatliér la présence ou non d’agrégats de

leucémie aigué autour des sites a exposition emvinmentale potentielle.
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PARTIE 3

RESULTATS
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1. RESULTATS GLOBAUX

Cette étude a recensé un total de 156 cas de l@gaigués diagnostiqués au Centre

Hospitalier de Valence entre & fanvier 2005 et le 31 décembre 2010.
1.1. ANNEE DE DIAGNOSTIC

Les nombres de nouveaux cas de leucémies aiguégmodiggués au CHV

annuellement entre 2005 et 2010 figurent dansoleda 10.

Nombre de cas Proportion
2005 25 16 %
2006 21 13,5%
2007 18 115%
2008 30 19,2 %
2009 33 21,2 %
2010 29 18,6 %

Tableau 10 : Nombre de nouveaux cas de leucémiegu@s et répartition des cas de leucémies
aigués suivant I'année du diagnostic

I I I I
2005 2006 2007 2008 2009 2010
Année

Figure 18 : Répartition du nombre de cas de leucéms aigués suivant 'année de diagnostic
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Bien que le nombre de nouveaux cas de leucémiegsajgar année soit soumis a des
variations aléatoires, nous voyons que le nombreadeannuels a tendance a augmenter sur
les trois derniéres années. Cette évolution n'epiercdant pas significative sur le plan
statistique.

1.2. DEPARTEMENT DE RESIDENCE

Le bassin hospitalier valentinois draine les poputes drdmoise et ardéchoise. 70 %

des patients (n=109) résident dans la Dréme.

Les 156 cas se répartissent comme suit selon kadeéliagnostic.

2005 2006 2007 2008 2009 2010
Drome 21 16 14 17 22 19
Ardéche 4 5 4 13 11 10

Tableau 11 : Répartition des LA dans chaque départaent selon I'année de diagnostic
Le nombre de cas de patients ardéchois a plusau@éala partir de 2008.
1.3. AGE DE SURVENUE DES LEUCEMIES AIGUES

L'age médian de survenue des LA, quel que soxe sest de 72 ans [55-80]. Le plus
jeune patient a 2 ans et le plus agé a 89 ans.

Médiane = 72
Quiartile 1 =55 Quiartile 3 =80
|
Min =2 Max = 89
[ [ [
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Age au diagnostic
Figure 19 : Distribution de I'age au diagnostic deseucémies aigués
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La répartition des nouveaux cas de LA selon I'agesdrvenue est présentée par la

figure 20.
25:
20+
o
s -
215+
S -
g‘ -
z
10—
5_
U_
0-4 10-14 20-24 30-34 40-44 50-54 60-64 70-74 §0-84
05-09 15-19 15-20 35-39 45-49 55-59 65-69 75-79 85 et +

Age en années par tranche quinquennale

Figure 20 : Répartition des cas de leucémies aigusslon I'age

Cet histogramme montre un aspect bimodal aveceimigre valeur maximale pour les
moins de 5 ans. A partir de 50 ans I'augmentatiomdmbre de cas est exponentielle et le

deuxieme pic se situe dans la classe d’age 8084 an

1.4.SEXE

Les hommes représentent 56 % des cas de leucéignugs desex ratiogénéral est de

1,26 (87 hommes pour 69 femmes).
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§9
B0
70
4
2
2 60
5]
o
% S0
S—
10 —1
30
20
10
2
! J U J N il ° il . J d J

Figure 21 : Pyramide des ages selon le sexe

La figure 21 fait ressortir une inversion skex ratiochez les 80-84 ans.

1.5. COMPARAISON AVEC LES DONNEES ONCIDENCE

NATIONALE

Le nombre de cas de leucémies aigués de patighsodt et ardéchois diagnostiqués
au CH de Valence a été comparé au nombre de da& di#endus en supposant que les taux
d’incidence par age en Dréme et en Ardéche sont deua France entiere. Les données E
sont calculées en utilisant les données d’inciderat®mnale des registres du réseau Francim
[91, 25, 92] ainsi que les données de recensenediihdee [93].
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2010 2009 2005
Classe d’age @] E O E O E

[0;14] 3 6 1 6 1 5

[15;49] 4 8 8 8 0 8

[50;64] 5 8 4 7 5 7

[65;74] 3 8 6 8 7 7

[75;84] 9 9 11 9 10 8
[85;++] 5 4 3 4 2 3

Total 29 43 33 42 25 38

Tableau 12 : Comparaison du nombre de cas de LA @réme, Ardeche avec les taux francais
O : nombre de cas de leucémies aigués obsewdsHV, E : nombre de cas de leucémies aigués attendus en
Dréme-Ardéche

Nous observons des effectifs relativement procloes les LA survenant chez les plus
de 65 ans. Pour les tranches d’age plus jeunesau@sobservés sont nettement plus faibles

gue les taux attendus.

2. REPARTITION SELON LE TYPE DE LEUCEMIES AIGUES

Les cas de leucémies aigués se répartissent conitngekon la lignée d’origine des
blastes.

LAM LAL LA avec ambiguité de lignée

129 23 4

Tableau 13 : Nombre de cas de leucémies aigués adiblignée d’origine des blastes
LAM : leucémie aigue myéloideAL : leucémie aigué lymphoidEA : leucémie aigué

67



LA de lignée ambigué : 2,6%

LAL : 14,7%

A
LAM : 82,7%

Figure 22 : Répartition des cas de leucémies aigugslon la lignée d’origine des blastes

L’augmentation suspectée de nouveaux cas de LAlesui3 dernieres années est

relative a une recrudescence plus importante dedd i lignée myéloide.

[*] (]
——— LA avec ambiguité de lignée —————— AL LAM

—
n
1

Nombre de cas

—
o (=]
I T R B |

[ I I
2005 2006 2007 2008 2009 2010
Année de diagnostic

Figure 23 : Répartition des cas de leucémies aigugar année de diagnostic selon la lignée
d’origine des blastes

L’age médian de survenue des LAM, des LAL et desdeAlignée ambigué figure

dans le tableau 14.
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Age médian 25 percentile 75 percentile
LAM 75 62 81
LAL 16 4 27
LA de lignée ambigué 78 70 83

Tableau 14 : Age médian des leucémies aigués sdpiype cytologique et immunophénotypique

L'age médian au diagnostic est plus élevé pouthdd que pour les LAL (p<0,001).

Le sex ratioen faveur du sexe masculin est plus marqué peutAd. (1,88) que pour les

LAM (1,22).

2.1.LES LEUCEMIES AIGUES MYELOIDES

129 cas de leucémies aigués myeéloides (LAM) ontré&ténsés au CH de Valence
entre 2005 et 2010. Les LAM représentent respauive 91 % et 97 % des LA chez les plus

de 15 ans et chez les patients agés de plus des72 a

Les 129 cas de LAM se répartissent comme suit eatifin de la classification

cytologique FAB.

LAWNG : 6,2% (1=8)

LAM non classable : 16,3% (n=21)

LAMS : 17,1% (n=22)

LAMO : 3,9% (n=5)

LAMI : 12.4% (M=16)
LAM4 : 14,7% (m=19)

LAMS3 : 8.5% (n=11)
LAM2 : 20,9% (0=27)

Figure 24 : Répartition des leucémies aigués myéttas selon la classification FAB
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Les M2 représentent la majorité des cas de LAM.ulecLAM7 n’est recensée. La

catégorie de LAM non classable correspond a plusieas de figures :

- leucémie aigué myéloide secondaire ayant des sigaedysmyeélopoiése
importants ne permettant pas de la classer cytmpegnent

- cas ou le myélogramme n’a pas été réalisé cartienp&tait trop agé

Lors de ces deux derniéres situations, le diagna&i LAM a néanmoins été établi

avec le taux de blastes dans le sang et les doimgesmophénotypiques.

(b)

Figure 25 : Exemples de blastes de LAM. (&)10 chez un homme de 82 ans : blastes dans le sang,
(b) et(c) M2 a t(8;21) chez une femme de 46 ans : blaste@s @bAuer piqué dans le noyau dans le
sang, blastes parmi des éléments granuleux dansdbe
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(f)
Figure 26 : Exemples de blastes de LAM. (@)13 chez un homme de 20 ans : un blaste dans la

moelle,(b) M4eo chez une femme de 22 ans : un blaste daasidg(s), (d) et (e) M5 chez un
homme de 74 ans : blastes dans le s@nly}6 chez un homme de 79 ans : blastes, dysérythgspoi

dans la moelle

o gl

2.2.LES LEUCEMIES AIGUES LYMPHOIDES

23 cas de leucémies aigués lymphoides (LAL) ontréténsés au CH de Valence

entre 2005 et 2010. La LAL est beaucoup plus fratpiehez les enfants. Elle concerne 92 %
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des enfants de moins de 15 ans. Parmi les 23 da&lder4 % (n=17) sont de type B et 26 %
(n=6) de type T. Les LAL-B surviennent beaucoupsmouvent chez les enfants en bas age
que les LAL-T. La médiane d’age au diagnostic dak-B est de 13 ans [4-54] alors qu’elle
est de 17,5 ans [14-19] pour les LAL-T. Une seudd {T sur 6 est diagnostiquée chez un

enfant de moins de 14 ans.

ot (b)

Figure 27 : Exemples de blastes de LAL (d)AL-B chez un enfant de 4 ans : blastes dans lg,san
(b) LAL-T chez un homme de 19 ans : blastes dans ldlenoe

2.3.LES LEUCEMIES AIGUES DE LIGNEE AMBIGUE

4 cas de LA de lignée ambigué ont été recenségdHadeC/alence entre 2005 et 2010.
Les 4 patients sont des femmes. Ces LA de lignébigu@ ont un phénotype mixte
lymphoide B et myéloide. Les résultats de 'immumépotypage des 4 patients atteints de LA
biphénotypique figurent dans le tableau 15.

Casn° Marqueurs lymphoides B Marqueurs myéloides

18 cCD22+, CD19+ CD13+, CD15+

95 CD20+, cCD79a+ MPO+, CD13+

112 CD10+, cCD79a+ CD11c+, CD13+, CD33+, CD16+
142 CD19+ CD13+, CD117+, CD15+

Tableau 15 : Résultats d'immunophénotypage obtenysour les marqueurs lymphoides B et
myéloides des LA de lignée ambigué
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Ces LA sont classées en LA biphénotypiques selaalleul du score EGIL, mais ne

requiérent pas les critéres phénotypiques des Lphdaotype mixte selon 'OMS 2008.

(b)

Figure 28 : Exemples de blastes de LA de lignée aighé. (a)et (b) Patiente de 83 andlastes de
lignée biphénotypique dans la moelle

3. MYELOGRAMME AU DIAGNOSTIC

L'infiltration blastique médiane au niveau médukaest de 79 %, la moyenne est de
67 %, le minimum est de 15 % et le maximum de 100P%ur 4 cas, le taux de blastes
meédullaires au diagnostic était inférieur au sdail0 %, le diagnostic de LA a donc été porté

devant la blastémie supérieure a 20 %.

4. ETUDE DU CARYOTYPE MEDULLAIRE

4.1. CYTOGENETIQUE CONVENTIONNELLE

Certaines anomalies caryotypiques spécifiques itoest des marqueurs dont la
valeur est a la fois diagnostique et pronostiquess anomalies chromosomiques sont divisées
en deux groupes selon gu’elles touchent le nomhbréacstructure des chromosomes. Les
anomalies de nombre correspondent a un nombrerdenokome différent de 46. Dans cette
catégorie sont regroupées les hypodiploidies dantrionosomies et les hyperdiploidies dont

les trisomies. Les anomalies de structure se tsadtipar des réarrangements structuraux des
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chromosomes parmi lesquels se trouvent des tratglos, des délétions, des inversions et

des duplications.

Sur les 156 cas de LA, 53 % (n=82) des caryotypediseés au diagnostic ont été
obtenus. Le caryotype est anormal dans 55 % (ndd&)cas, normal pour 38 % (n=31) et il
N’y a pas de pousse pour 7 % (n=6). Pour 74 ca&tsidé cytogénétique n’a pas été réalisée ou
n'a pas été obtenue. Chez les patients ages del@ld2 ans, le caryotype médullaire n’a pas

été effectué dans 74 % des cas.

Parmi les caryotypes anormaux de LAM, 9 sont corgdeUn caryotype complexe
est défini le plus souvent par la présence de tmsiemalies clonales ou plus. Ces
14 caryotypes complexes comportent pour la plupdat fois des anomalies de nombre et de
structure. lls sont répartis dans les catégoriegastes en fonction de leurs anomalies

prépondérantes.

4.1.1. ANOMALIES DE NOMBRE

44 % (n=20) des caryotypes anormaux présententudesialies de nombre. 85 %
(n=17) de ces anomalies sont des hyperdiploidiearybtypes hyperdiploides sont associés a

des anomalies de structures.

La trisomie 8 est la plus commune des anomaliesatebre dans la LAM. Nous
I'avons retrouvée dans 4 cas de LAM et dans 2 edsAd.. La trisomie 21, la plus fréquente
des trisomies dans les LAL est recensée dans 6deaksA dont 4 LAL. 6 caryotypes
présentent une hyperdiploidie a plus de 50 chromeso(51-65 chromosomes). Parmi ces
6 LA, 5 sont des LAL-B. Une near-tétraploidie acBdomosomes est diagnostiquée dans une
LAL-B d'un patient de 72 ans. 4 délétions 5qg, d8nau sein d'un caryotype complexe,
facteur de mauvais pronostic, sont mentionnées daasLAM. Une monosomie 7 ou une

délétion 7q est observée dans 3 cas de LAM, dget@ndaires.

4.1.2. ANOMALIES DE STRUCTURE

Des anomalies de structure sont retrouvées dan¥ %Sfes caryotypes medullaires

anormaux (n=25) dont 1 cas est associé a une mon®Sb une trisomie.

La translocation (8;21) décrite comme la transiocata plus commune des LAM en

association avec le sous-type spécifigue M2, nesbuvée que dans 2 cas de LAM, une
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LAM2 et une LAML. La translocation t(15;17), conside comme tres spécifique de la
LAM3, est retrouvée dans 100 % des cas (6 cas)Add3Lpour lesquels le caryotype a été
obtenu. Parmi ces 6 t(15;17), une translocatioramte est identifiee pour une LA induite par
un traitement par radiothérapie. Un remaniementldomosome 16, pathognomonique de la
LAM4 a éosinophile, est retrouvé dans 2 cas paesiilB cas de LAM4. La t(9;22), anomalie
habituellement observée dans la LMC, est mentiont&es 4 caryotypes médullaires
anormaux dont 3 cas de LAM et dans 1 cas de LAle Wanslocation impliquant la bande

1123 est constatée dans un seul cas.

6,7% : hypodiploidie ™~

anomalie
de nombr

37,8% : hyperdiploidie /

anomalie de structure : 55,6%

Figure 29 : Répartition des caryotypes anormaux

4.2. CYTOGENETIQUE MOLECULAIRE

Des résultats de biologie moléculaire ont été reeerpour 54 cas (35 % des LA
étudiées). Pres de la moitié (26 cas) présentenhans un réarrangement moléculaire.

11 patients comportent plusieurs anomalies molé&egla
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Type de Caryotype associé Si

Nombre de cas Type de leucémie
réarrangement spécifique
Gene de | PML-RARx 4 t(15;17) LAM3
fusion BRC-ABL LAM dont 1
3 t(9 ;22)
secondaire a LMC
AML1-ETO 2 t(8 ;21) 1 LAM1, 1 LAM2
MLL . 1 t(9;11)(p22;q23)
3 caryotypes normaux
Mutation | CEBPA 2 normal
WT1 11
FLT3-ITD 5
FLT3-TKD 1
c-MYC 1 trisomie 8 LAL-T
EVI-1 2 inv3

Tableau 16 : Répartition des anomalies moléculaires

Les mutations les plus fréquentes sont la mutatiogeneNT1présente dans 11 LA
dont 10 myéloides, les mutations impliquant le geb&3, les génes de fusidAML-RARy
associé a la t(15;17) dans la leucémie aigué primoyi@ire, etBCR-ABL produit de la
t(9;22). 2 cas de transcritsML1-ETOsont associés a la t(8;21). Les 4 réarrangenihbts
observés sont associés pour I'un au remaniemer3légmme décrit dans la classification
OMS, et pour les autres a un caryotype normal. 2dsA a mutationsCEBPA ont un

caryotype normal.

Malgreé les différences des anomalies caryotypigiesoléculaires, I'étude ne montre

pas de différence significative selon I'age, legyfe LA et le mode de survenue.

A l'aide des résultats des études cytogenétiqumss avons pu regrouper les LA selon
la classification OMS 2008. Nous n’avons pu apmigua classification OMS pour
53 patients en I'absence de caryotype et d’analgdaiologie moléculaire.
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Entités de classification OMS 2008 Nombre de cas
LAM avec t(8;21) (q22;022) ; RUNX1-RUNX1T1 2
LAM avec t(15;17) (g22;912) ; PML-RARA 5
LAM avec inv(16)(p13.1922) ou t(16 ;16)(p13.1902)BFB-MYH11 2
LAM avec t(9;11)(p22;923) ; MLLT3-MLL 0
LAM avec inv(3)(g21926.2) ou t(3;3)(g21;926.2) ;RREVI1 1
LAM avec mutation CEBPA 2
LAM avec mutation NPM1 0
LAM avec anomalies associées aux myelodysplasies 1 3
LAM post chimiothérapie 22
LAM sans spécification particuliere 18
Leucémie aigué/lymphome lymphoblastique B avec aies 1
cytogénétiques récurrentes
Leucémie aigué/lymphome lymphoblastique B saneapgécification 3
Leucémie aigué / lymphome lymphoblastique T 6

Tableau 17 : Répartition des LA selon la classifidcaan OMS 2008

L’entité «LAM post chimiothérapie» comprend les LAMérapie-induites par les

agents cytotoxiques cités dans le tableau 8.
5. REPARTITION SELON LE MODE DE SURVENUE

Parmi les 156 leucémies aigués recensées, 56 #afdsontde novo 22 % (35 cas)
secondaires a une autre hémopathie et 14 % (22 indsjtes par la prise en charge
thérapeutique d’'une autre pathologie tumorale. Noasons pas pu établir le mode de
survenue pour 12 LA. Parmi ces 12 cas, 4 dosseersentionnaient pas d’information sur les
antécédents personnels du patient et 8 autres ayarantécédent de tumeur solide ne
mentionnaient pas le type de prise en charge thatigpie. On ne retrouve pas de différence
significative selon le sexe. Un seul cas de LA sda@re est retrouvé chez les patients de
moins de 50 ans. La médiane d’age de survenue Alesetondaires est de 75 ans [68-81].
L’age médian de survenue de LA est plus élevé fasutA secondaires que pour les da
novo (p<0,001). Parmi les LA secondaires, une seuleeklymphoide, elle est secondaire a

une LMMC et un cancer du colon.
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5.1. ANTECEDENTS PERSONNELS DE CANCER

65 patients présentaient des antécédents persordeelsumeur solide et/ou
d’hémopathie. 32 patients avaient un antécéderénaipathie, 24 un antécédent de tumeur
solide et 9 patients ont présenté une hémopathia eancer solide avant la survenue de LA.
Pour présenter la nature des tumeurs, nous avomrsdédéde répartir le groupe
«hémopathie+cancer solide» parmi les groupes «hdtmep et «tumeur solide»

respectivement.

Parmi les hémopathies malignes, nous avons retro®&% syndromes
myélodysplasiques (SMD) (55 %), 9 syndromes myé@lifgratifs (SMP) (21 %),
2 SMD/SMP (5 %), 4 lymphomes non hodgkiniens (10, @) myélomes (7 %) et
1 mastocytose. Ces syndromes myeélodysplasiquespsomt39 % des anémies réfractaires
avec exces de blastes (AREB), 22 % des leucémiétomyonocytaires chroniques (LMMC),
13 % des anémies réfractaires avec sidéroblasteswonne (ARSI), 9 % des cytopénies
réfractaires, 9 % des AR (anémie réfractaire sijpm@e 2 cas sont des SMD non précisés.
Leur répartition est détaillée dans le tableaul 5. 9 syndromes myéloprolifératifs, quant a
eux, se répartissent en 5 thrombocytémies esdenti€lTE), 2 leucémies myéloides
chronigues (LMC), 1 splénomégalie myéloide et 1 SMix précisé. La répartition des
antécédents de SMD ou SMP est pratiquement la rpéoneles hommes et pour les femmes.
Le délai médian de survenue des LA secondaires aré&yndrome myelodysplasique est de
2 ans (calculé sur 23 cas), aprées un syndrome prydii@ratif il est de 1 an et 7 mois

(calculé sur 9 cas).

La nature des tumeurs solides figure dans le table& Les origines les plus
fréquentes de ces néoplasies sont mammaires (24réastatiques (21 %) et colorectales
(11 %).
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Types de cancers

Nombre de cas

AREB

9

ARSI

3

Syndromes

Cytopénie réfractaire

2

23

myélodysplasiques

AR simple

SMD non précisé

LMMC

SMD/SMP

TE

Syndromes

LMC

myeloprolifératifs

SMC

SMP np

Lymphome

Autres hémopathies

Myélome

Mastocytose

Sein

Prostate

Colon-rectum

Cancers solides

SNC

Utérus

Vessie

Autres

ATCD de cancer non précisé

Tableau 18 : Répartition des leucémies aigués secdaires selon les antécédents en nombre de

cas
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Figure 30 : Diagramme de la répartition des antécéshts personnels de cancers chez les hommes
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Figure 31 : Diagramme de la répartition des antécéshts personnels de cancers chez les femmes
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5.2.LEUCEMIES AIGUES INDUITES PAR UN TRAITEMENT

Sur les 65 patients présentant des antécédentmpets de cancer, nous avons obtenu
des renseignements sur le type de prise en chiégapeutique pour 46 cas. Dans 22 cas,
I'utilisation d’'une radiothérapie et/ou d’'une chothiérapie cytotoxique a été mentionnée et
mise en cause dans la survenue de la leucémie. &iggé_ A sont survenues majoritairement

apres traitement par radiothérapie.

Types de traitements anticancéreux Nombre de cas
Radiothérapie 15
Agent alkylant 6
Antimitotiques (vincristine et adryamicine) 1
Autres traitements anticancéreux 24

Tableau 19 : Types de traitements anticancéreux chdes patients ayant eu un antécédent de
cancer traité

Les agents alkylants mentionnés sont le chloranmieoe et le cyclophosphamide
utilisés dans le cadre de 3 lymphomes malins nasgkioiens et 1 cancer du sein, et
I'oxaliplatine pour le traitement de 2 cancers gigs. La patiente traitée par protocole FNC
(5-fluoro-uracile, novantrone, cyclophosphamide)siia prise en charge d’'un cancer du sein,
a également eu des séances de radiothérapie. Cepokithérapeutiques sont toutes
myeéloides. Elles représentent ainsi 17 % des LAMSs @2 LAM thérapie-induites sont
survenues environ 6 ans (médiane = 6,1 ans [3dpPs la prise en charge des néoplasies
primaires. Les 24 autres patients ayant eu un camgeaire ont été traités soit par chirurgie
soit par un agent chimique non impliqué dans lestihérapie-induites, définies par TOMS
[41].

Les LAM sont plus frequemment induites par un émiént que les LAL (37,0 %
versus 4,5 %, p=0,003).
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6. EXPOSITIONS ENVIRONNEMENTALES ET
PROFESSIONNELLES

6.1. REPARTITION GEOGRAPHIQUE DE LA POPULATION

Dans notre étude, la population est répartie ex denes géographiques d’habitation
qui sont d'une part les zones urbaines regroupagglbomération valentinoise et les autres

villes de Dréme et d’Ardeche, et d’autre part leaes rurales.

Zone Urbaine Zone Rurale
Nombre % Nombre %
Dréome 81 75 % 28 25 %
Ardéche 29 62 % 18 38 %
Total 110 71 % 46 29 %

Tableau 20 : Répartition par subdivisions géograplgues des cas de leucémies aigués
diagnostiquées au CHV de 2005 a 2010
6.2. EXPOSITIONS PROFESSIONNELLES ET

ENVIRONNEMENTALES

Parmi les 144 cas adultes (> 15 ans), I'activigfgssionnelle est renseignée pour 83
patients (58 % des cas). La catégorie «professioties» est la plus fréquente des groupes de
professions rapportés. La distribution de ces R8epsions regroupées par catégorie est
exposée dans la figure 32.
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9,6% : sans activite professionnelle
agricultewrs : 12,0%

professionnels de I'artizanat : 18,1%

1,0% : professions autres

professionnels de l'industrie : 19,3%

Figure 32 : Répartition des activités professionnids de 83 cas de LA de 'adulte

Les 8 patients «sans activité professionnelle»espondent & 3 étudiants, 5 méres au
foyer dont 4 qui n'ont jamais exercé de professainune femme qui a travaillé dans
lindustrie du textile pendant 9 ans sur la toétie sa vie professionnelle. Les agriculteurs et
les professionnels de I'artisanat étaient pouldl@grt des hommes. 8 agriculteurs sur 10 sont
des hommes et le ratio homme/femme de la catégguiefessionnels de l'artisanat» est
de 6,5.

A partir des professions et de la commune de résalales patients, nous avons
extrapolé I'exposition potentielle a des facteues risque. Nous avons estimé que les
agriculteurs sont potentiellement exposés a de$icpEs et que les professionnels de
l'artisanat et de I'industrie sont potentiellemerposés a des solvants ou d’'autres substances
chimiques, ou encore a la radioactivité. Nous avoasueilli le risque d’expositions
professionnelles et/ou environnementales pour Hii¢mts. 54 patients ont été exposés a des
substances chimiques ou a des radiations ionisanéssradiations ionisantes émises par le
radon présent dans les habitations ou par la prtim’'un site industriel nucléaire

représentent I'exposition la plus fréquente.
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radiation
ionisante : 26%

non exposés
48%

pesticides : 9%

benzéne : 2%

autres solvants

6%
autres agents

9%

Figure 33 : Répartition des expositions professiorelles et environnementales de 104 patients

La distribution des LA par catégorie d’expositiamfessionnelle et environnementale

selon le sexe et le type de LA est détaillée danalleau 21.

Leucémie aigué Sexe

Total LA | LAM LAL Homme Femmes

n= 104 n=83 (%) | n=20 (%) | n=65 (%) | n=39 (%)
Radiations ionisantes| 27 21 (77,8) 6 (22,2) 19 (70,4) 8 (29,6)
Pesticides 10 9 (100) 0 (0) 8 (80) 2 (20)
Benzéne 2 2 (100) 0 (0) 2 (100) 0 (0)
Autres solvants 6 5(83,3) 1(16,7) 5(83,3) 1(16,7)
Autres agents 9 9 (100) 0 (0) 7 (77,8) 2 (22,2)
Non exposés 50 37 (74) 13 (26) 24 (48) 26 (52)

Tableau 21 : Expositions professionnelles et envinoementales de 104 cas de LA

Un sujet exposé aux pesticides a déclaré une LAigiee ambigué. Les sujets
exposés a d’'autres solvants que le benzéne sophdisiers en contact avec des colles et de
'acétone, 1 mécanicien de véhicules agricoles g&p des hydrocarbures aromatiques et
1 technicienne de surface. Les professionnels @spas d’autres agents a potentiel

cancérigene sont 4 ouvriers du textile pouvant &tne contact avec le formaldéhyde,
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2 bijoutiers exposeés a du trichloroéthylene etédéhts acides, 1 conducteur de poids lourd
exposé a des gaz, 1 agent en contact avec de timmians le cadre de la fabrication de
plaguettes de frein, et 1 professionnel de la fugtaé. Parmi les 27 patients exposés aux
radiations ionisantes, deux patients étaient exgpask radioactivité du fait de leur activité

professionnelle.

Les hommes sont significativement plus exposés a ftheteurs de risque

professionnels et environnementaux que les femme(003, test du Chi2 non corrigé).

Une cartographie des cas pour chaque départemétét etablie avec la localisation
des expositions environnementales. Les fonds descaroviennent de la préfecture de la
Drome et de la direction départementale de I'équigrd et de I'agriculture d’Ardeche. Le
zonage du risque nucléaire est réalisé par IRM&® Z6adurce : Préfectures 2010) [87]. Les
données d’activité volumique du radon proviennentadcampagne nationale de mesure de la

radioactivité naturelle réalisée par 'RSN [61].
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Figure 34 : Cartographie des cas de LA en Drdme eixpositions environnementales
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Ces cartes ne montrent pas d’agrégat de leucéngi@dsasur les zones exposées aux

radiations ionisantes.

Nous avons essayé de comparer les taux de nougeswte LA dans les communes

exposées aux radiations ionisantes (radon > 20fnBaql risque nucléaire) et le reste du

territoire.
Exposés aux radiations Non exposés
ionisantes
Nouveaux cas de LA entre 2005
35 (0,031 %) 121 (0,018 %)
et 2010
Personnes n'ayant pas déclaré de
107 941 (99,969 %) 699 089 (99,982 %)
LA entre 2005 et 2010

Tableau 22 : Comparaison des effectifs exposés /mexposés aux radiations ionisantes

Le taux de nouvelles LA dans la population expaséeaisque de radiations est de
0,0306 % (30,6 pour 100 000 habitants) contre @®7(17,6 pour 100 000 habitants) dans
la population non exposée a ce risque. En émeltaypothese que le taux de fuite est
identigue dans les deux groupes de populations,pésonnes exposées aux radiations
ionisantes naturelles ou habitant a proximité dsite nucléaire ont 1,6 fois plus de risque
(IC 95 % [1,10-2,35]) de déclarer une leucémie @igue les habitants non exposeés (p=0,022,
test de Fisher exact). Les deux types d’expos#iorrisque de rayonnements ionisants sont
indépendants 'un de l'autre. Le nombre de nouvezas<de LA est plus élevé a la fois dans
les communes exposées a de forte concentratioradbn,r et dans les communes ou est

implanté un site nucléaire.
/. EVOLUTION CLINIQUE

Quatre catégories d’évolution ont été définiesmisgion complete, rechute, en cours
traitement et décés. La rémission compléte esni@gépar un taux de blastes médullaires
inférieur & 5 %. La rechute est définie par la pgaipion de blastes dans la moelle a un taux
supérieur ou égal a 5 % [94, 95]. La catégorie geurs de traitement» s’applique aux
patients en phase de traitement d’'induction ou a@esalidation. Pour 4 patients, nous ne

disposons que des données au moment du diagnagtion renseignement de suivi n’a pu
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étre obtenu. Ces patients perdus de vue ont étasede I'analyse de survie. Le tableau ci-

dessous décrit la répartition de I'évolution clurgdes 156 cas.

Nombre de cas Fréquence
En cours de traitement 20 12,8 %
Rémission compléte 36 23,1%
Rechute 7 4,5 %
Déces 89 57,1 %
Perdus de vue 4 25%

Tableau 23 : Evolution des 156 patients de I'étude

2/3 des patients de moins de 15 ans sont en rémissimpléte contre 20 % chez les
patients agés de 15 ans et plus. Si I'on sépgvegalation en deux groupes d’age (supérieur
et inférieur a la médiane qui est de 72 ans), &eipts agés de moins de 72 ans ont des taux
de rémission compléte et de survie significativeimeailleurs (p<0,0001). Le taux de déces

chez les patients de 72 ans et plus atteint 79 %.
8. ANALYSE DE LA SURVIE

L’étude étant prospective sur 'année 2010, laisuav1l an n’a pas pu étre étudiée
pour les LA diagnostiquées en 2010. L'étude deisuavl an a donc été réalisée sur 125 cas
diagnostiqués entre 2005 et 2009. Le taux de sohgervé pour ces cas est de 40,8 % a 1 an.
L’étude de survie a 2 ans porte sur 110 cas detieigs aigués recenses entre 2005 et 2008.

Le taux de survie a 2 ans est de 21,8 %.

La survie médiane globale est de 238 jours [143-4a& 8 mois. La courbe suivante

représente la survie globale en jours.
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Figure 36 : Courbe de survie globale de la cohorte

La survie est significativement associée a I'agegodtient au moment du diagnostic.
Pour chaque année d’augmentation de vie, le ridguéces est de 1,06 [1,04-1,08] fois plus
gue I'age précédent (p<0,001). Les patients de snd&n60 ans ont un taux de survie a 1 an de
71 % contre 16 % pour les 60 ans et plus (p<0,88tlde Fisher exact). Les leucémies aigués
de novasont de meilleur pronostic que les LA seconddjpe®,001). La survie a 1 an des LA
de novoest de 57,1 % contre 21,7 % pour les LA seconslalir@ durée médiane de survie est
plus longue chez les femmes : elle est de 503 jporg 174 jours chez les hommes.
Cependant I'analyse univariée ne permet de metti@velence de différence significative en

fonction du sexe (p=0,08).

La survie des patients atteints de LAL est sigatfiement plus longue que celle des
LAM (p=0,001), ce qui est corrélé a I'dge des pdteau diagnostic. Le taux de survie
observé a 1 an est de 74 % dans les LAL contreseuit 37 % dans les LAM. L’étude du
type cytologique FAB ne montre pas de différengaificative de survie en fonction du type
de LAM.
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PARTIE 4

DISCUSSION
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1. LE RECUEIL DES DONNEES AT-IL ETE EXHAUSTIF ?

En épidémiologie, la stabilité temporelle du reemaént du nombre de nouveaux cas
de malades pour une maladie donnée est importanie geterminer I'exhaustivité des
enregistrements. Ainsi, une augmentation ou unenditmon du nombre de cas enregistrés en
fonction du temps doit conduire a rechercher urblgrae d’exhaustivité avant de conclure a
une réelle augmentation ou diminution de la frégeette la maladie. De méme, la répartition

spatiale du recrutement doit nous amener a nowe peguestion de I'exhaustivité.

La courbe de la répartition du nombre de cas desuiant I'année de diagnostic
(figure 18) montre une progression du nombre deéelies aigués collectées entre 2005 et
2010. Ainsi, les années 2006 et 2007 ont un nomdreas inférieur a celui des autres années.
L’exhaustivité du recensement peut étre mis en eagar les premieres années.
L’augmentation du nombre de cas recensés au cautsnaps pourrait s’expliquer par une
augmentation de demande d’avis de diagnostic delé.Aa part de laboratoires de biologie
meédicale privés ou publics d’Ardeche. Si nous olmes la répartition des LA selon le
département de résidence, I'effectif des patierdéahois a plus que doublé a partir de 2008.
Le graphigue «type de LA — période» (figure 23)npetlr de préciser que ce sont les LA de
lignée myéloide qui ont tendance a augmenter ar mt2008. Une réelle augmentation
d’'incidence des LA est possible mais ne peut étrerge sans évaluer le taux de fuite vers
d’autres CH avec précision. Ce taux est similaire@urs du temps, il est important du fait de
la présence de trois CHU dans un rayon d’'une aemtde kilometres du territoire étudié.
Nous pouvons supposer que le taux de fuite de Lpatdients ardéchois est supérieur a celui
de patients drémois car les demandes de diagnagit# effectuées dans les CH Ardéchois

sont orientées vers d’autres CH que Valence (s Avignon, ...).

La comparaison du nombre de nouvelles LA recensges les effectifs attendus
calculés a partir des taux frangais montre unedgraariation dans les catégories de moins de
65 ans. L’étude ne recense que les LA diagnostgja@eCH de Valence alors que les effectifs
attendus correspondent a toutes les nouvelles LIBrdme et d’Ardeche. Le taux de fuite des
diagnostics des LA vers les autres établissementsadté de la région est sans doute plus
important dans la population jeune que chez les gri65 ans. Les médecins orientent plus
frequemment vers un CHU un patient jeune atteiohel’LA qu’un patient agé. L'urgence

d'une prise en charge thérapeutique et la nécedité traitement intensif dans une unité
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spécialisée en sont deux raisons. Pour les caé&yde plus de 65 ans, les effectifs observés
sont a peu pres semblables aux effectifs attendhile supérieurs. Méme si le taux de fuite
est moindre que pour les patients jeunes, nous gmsuemettre I'hypothése d'une

augmentation de I'incidence des LA chez les perssiagées.

2. CARACTERISTIQUES EPIDEMIOLOGIQUES DES

LEUCEMIES AIGUES DIAGNOSTIQUEES AWLCHV

Notre étude a recensé 156 cas de leucémies aigagisodtiquées au CH de Valence
sur 6 ans. Plus de deux tiers des patients résubemg le département de la Dréme. Les

patients ont un age médian au diagnostic de 72.anapport hommes/femmes est de 1,26.

Sur I'ensemble des LA recensées dans notre séms, ge 83 % sont de lignée
myéloide. Chez les plus de 15 ans, les LAM reptése89 % des LA. Ces proportions sont
Iégeérement supérieures a celles décrites en Eatognex Etats-Unis ou les LAM représentent
70 a 75 % des LA tous age confondus, et 75 a 8@94.4 chez 'adulte [96, 26]. Le registre
des hémopathies de Basse-Normandie a rapporté d2 %AM sur I'ensemble des LA
enregistrées [23]. La proportion plus importanteLdé/ dans notre étude peut s’expliquer
par un recrutement incomplet des patients jeungs gguvent atteints de LAL. L’age médian
des patients atteints de LAM au CH de Valence (& ast similaire aux données du registre
de la Gironde (72 ans) [97]. Cependant, la plupkes$ autres études épidémiologiques
observent une médiane d’age des LAM moins éleviablié autour de 65 ans [26]. Aux
Etats-Unis, la médiane d'age est de 67 ans [96]. Basse-Normandie, I'équipe de
X. Troussard rapporte un age moyen des LAM de 63[3B]. Parmi le groupe de LAM
recensées au CHV, les hommes sont un peu plusrgaaiteints (rapport H/F = 1,22), comme
décrit dans la littérature [26, 23]. La répartitides cas de LAM selon la classification FAB
est comparable aux données publiées. Dans notde,éles M2 représentent la majorité
(21 %) des cas de LAM, suivies des M5 et M4. Nodoseovons une différence de répartition
entre les LAMde novoeet les LA secondaires. Les LANe novosont majoritairement de type
cytologique M2 puis M4, alors que 29 % des LA selzires sont apparentés a des M5 FAB.
Les différentes séries publiées rapportent uneqtipm de M2 variant de 10 a 40 % des
LAM [98, 27, 13]. Les précédentes publications nmmtent une plus faible proportion de

M5 que celle observée dans notre étude. La leucangiee promyelocytaire ou M3 est
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présente dans 8 % des cas de LAM diagnostiquédidy € qui est comparable avec ce qui
est observé habituellement [27, 99]. La LAM7 eéttrare, elle représente environ 2 % des
LAM [98, 27]. Nous n'avons recensé aucun cas deaMTHV entre 2005 et 2010.

Parmi les 23 cas de LAL diagnostiqués au CH de ntéale les LAL-B sont
majoritaires (74 %). La proportion des LAL chez mdants de moins de 15 ans est plus
importante : 92 % des LA diagnostiquées, dont 8@etignée B. Ces taux sont comparables
aux données nationales et internationales [100kftat, chez les enfants de moins de 15 ans,
les LAL représentent environ 80 % des cas de leiec@mué, et plus de 80 % d'entre elles
sont des LAL-B, selon le registre national des hgatlnes de I'enfant [33]. Dans notre étude,
'age moyen des patients atteints de LAL est dar&3 celui du registre de Basse-Normandie
est de 25 ans [23]. Le sexe masculin prédominetaegt dans les LAL diagnostiquées au
CHV. Nous observons prés de 2 fois plus d’hommiesnas de LAL, alors que lgex ratioest
de 0,95 dans la population générale des départendenta Drome et de I'Ardeche. Cette
prépondérance masculine dans le groupe des LAtoagparable aux données du registre des

hémopathies de Basse-Normandie [23].

Les leucémies aigués biphénotypiques sont rarles mdprésentent 2 a 5 % des LA
[28, 22]. Notre étude recense 2,5 % de LA de ligegmdbigué. Les patients atteints de LA de
lignée ambigué sont 4gés en moyenne de 76 ansgneedi 78 ans). Leex ratiodes LA de

lignée ambigué n’a pas été calculé en raison diefmiombre de cas.

2.1.LES LEUCEMIES AIGUES SECONDAIRES

Dans notre étude, une importante proportion deélmies aigués secondaires est
observée, soit induites par une thérapeutique arté@reuse soit faisant suite a une
hémopathie. Les LA secondaires représentent 40 % detalité des LA. Les leucémies
aigués survenant dans les suites d’'une néoplastéerpréexistante sont apparues avec les
progrés réalisés dans la prise en charge des saritlggs sont en effet les complications a
long terme des traitements cytotoxiques utilisésda pharmacopée anticancéreuse [101, 39,
102]. Dans notre étude, les néoplasies primairagéss sont par ordre de fréquence
décroissante d’origine mammaire, lymphomateuségesstive. Dans les études menées par le

groupe italien des maladies hématologiques maligiesl’adulte (GIMEMA) [102] et
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l'université de Chicago [103], ces origines somt, effet, rapportées comme étant les plus

incriminées et ceci dans des proportions similaires

En France, les principaux cancers sont diagnostiquéniveau de la prostate, du sein
et du colon [25]. Ces cancers étant les plus distigees, ils sont également les plus souvent
traités. Les néoplasies prostatiques, premiereecdascancer chez les hommes en France
[25], étaient fréquemment retrouvées comme antété@tins la cohorte (n=8), cependant les
thérapeutiques de ces néoplasies étaient peu gagssi donc nous n'avons pu les classer en
LA induites. Le cancer du poumon est f%ause de cancer en France [25]. Notre étude ne
retrouve aucun cas d’antécédent de cancer pulneoohez les patients. Les LA survenant
suite au traitement d’'une néoplasie pulmonaire peatdocumentées dans la littérature [102,
103, 104]. En effet ces observations sont rares tenrésultats du groupe GIMEMA [102].
Cette faible implication dans les LA induites pétite due au fait que le type de néoplasie
pulmonaire le plus fréquent, le cancer épidermokie,traite le plus souvent de facon
chirurgicale [105, 106]. Le mauvais pronostic desmcers du poumon peut également

expliquer cette observation [106].

Durant la période d’étude, toutes les LA induites la prise en charge thérapeutique
d’'une pathologie tumorale antérieure sont de ligm§éloides. Elles correspondent a 17 %
des LAM diagnostiquées, ce qui est comparable @uda 10-20 % évoqué dans la littérature
[107, 40, 41]. Selon I'équipe suédoise de Mauritizdel % des LAM sont induites [107]. Les

LAL induites sont rares, aucune d’ailleurs n’a@éensée dans notre étude.

Les LAM secondaires a une hémopathie surviennesgnéigllement a la suite d’une
AREB. Notre étude rapporte néanmoins un taux inamor{13 %) d’anémie réfractaire
sidéroblastique parmi les antécédents de myélodyigs alors que la littérature mentionne
une évolution en LA presque nulle des ARSI [10&].riombre absolu de cas (n=3) répertorié

dans notre cohorte est réduit ; il est donc diffidiinterpréter ce résultat.

La médiane d'age de survenue des LA secondairesngées au CHV est
significativement plus élevée que celle desdéAnovo(p<0,001), différence comparable aux
données publiées [107, 102]. Les femmes sont dogshées que les hommes par les LA
induites (ratio H/F = 1). Leex ratioest ainsi plus faible que celui observé pour l&sde
novo et les LA secondaires a une hémopathie. Ceci kpip par l'incidence élevée des
cancers du sein, néoplasie tres fréequemment traid@eradiothérapie et de bonne survie

globale [102, 104], et par I'espérance de vie @levée des femmes [109]. Les LA post-
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thérapeutiques recensées au CHV se manifestents6(ra@diane) aprés exposition au

traitement mutagéne. Les différentes publicatiobarident deux groupes principaux selon le

délai de survenue. La plupart des LA post-théragees surviennent 5 a 10 ans aprés une
exposition a des agents alkylants et/ou a destradigionisantes [101, 39, 107, 102, 40, 41].

Mauritzson distingue les LA post-radiothérapiedalai de survenue le plus long (médiane de
207 mois), des LA induites par alkylants seuls omiginés a la radiothérapie (médiane de
63 mois) [107]. Ce groupe de LA induites est sotiv@ssocié a une perte de matériel

génetique des chromosomes 5 et 7. La seconde dateégone courte période de latence,

entre 1 et 5 ans, survient aprés une prise en elinggapeutique par inhibiteurs de la topo-
isomérase Il et s’Taccompagne d’anomalies chromaggesi portant sur les régions 11g23,

21922 [107, 41]. Ces délais de survenue relativérnosmgs peuvent faire penser que les LA

induites surviennent essentiellement dans la si@taéoplasie de plutdt bon pronostic. Dans
notre étude, le délai de survenue des LA induitgsajkylant est de 2 ans [1,7-6,2] contre une
médiane de 6,9 ans [4,9-14,4] suite a une expaosd#ida radiothérapie. Aucun traitement

antérieur par inhibiteur de topo-isomérase Il nfestouve.

2.2.CYTOGENETIQUE

Les résultats de cytogenétique ont été collectégsoeitributifs pour seulement
76 patients. En effet, chez les sujets agés, hamatytogénétique n'a que peu d’intérét s'il
n'y a pas de prise en charge thérapeutique speéeifiginsi, I'analyse n’a souvent pas été
demandée par le clinicien. L’absence de laboratigreytogénétique sur place actuellement,
peut également influencer le manque de donnéestgargues. 40 % des LA de notre étude
ont un caryotype normal au diagnostic. Parmi leiepts atteints de LAM, 45 % ont un
caryotype normal, taux identique aux publicationgergtifiques [110, 111]. Les LA post-
thérapeutiques présentent une proportion d’anomalgogénétiques tres élevée, de I'ordre
de 85 % dans notre étude, taux proche de la litter4101, 107, 103]. Pres de 75 % des LAL
présentent des anomalies chromosomiques clonaées.eSt comparable avec les données
publiées [112, 111].

Le caryotype complexe, reconnu comme facteur tégsratif dans toutes les séries de
'adulte atteint de LAM [113, 111], repose cepertdaur des définitions différentes selon les
auteurs. Certains définissent un caryotype comptexeme la présence de 3 anomalies ou
plus non apparentées, tandis que d’autres défirtidaecomplexité a partir de 5 anomalies
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[114, 115]. Le groupe européen de travail sur legladysplasies de I'enfant vient de
démontrer le pronostic péjoratif du caryotype carpldéfini par la présence de 3 anomalies
ou plus dont au moins une anomalie de structuré][11'’OMS définit, en 2008, la
complexité d’'un caryotype a partir de 3 anomallg90]. Dans notre étude, cette définition est
retenue. Nous observons une proportion de 12 %adetypes complexes. La majorité des
études dénombre 10 a 15 % de caryotypes complexasi fes LAM. La fréquence des
caryotypes complexes augmente avec I'age. DansA&% de novo elle varie de moins de
10 % chez I'enfant a 15 % chez l'adulte et 30 %zcleesujet agé. Chez I'enfant, I'impact
pronostique de la complexité du caryotype restétarchiner avec certitude. Dans les LAL, la
définition de caryotype complexe est peu évoquée ;caryotype présentant plusieurs
anomalies n’entraine pas forcément un mauvais gtand 12].

Parmi les caryotypes obtenus au cours de I'étueke,trisomies 8 et 21 sont les
hyperdiploidies les plus retrouvées. La trisomieef® la plus fréquente des trisomies
rencontrées dans les LAM d’apres la littérature2[199]. Elle représente 10 a 15 % de toutes
les anomalies observées dans les LAM [99]. Isolée @st considérée comme facteur
pronostic intermédiaire [99]. Dans les LAL, lesstiinies 8 et 21 figurent parmi les plus
fréequentes hyperdiploidies, de répartition équiviedans les LAL-B ou T et de pronostic
intermédiaire [112]. Un nombre important d’hypeldigdies a plus de 50 chromosomes (51 a
65 chromosomes) est retrouvé au CHV. Elles reptéserenviron 25 % des LAL-B.

2 hyperdiploidies a plus de 50 chromosomes son¢reéss chez des patients de plus de
60 ans. Ces 2 patients sont décédés moins de Sapr@is le diagnostic. Ce type de caryotype
est exceptionnel apres 50 ans [112]. Un patiemtiratide LAL-B présente un caryotype
extrémement rare a 84 chromosomes. Agé de 72|lamésente des antécédents de LMMC et
d’adénocarcinome rectal. Les traitements n'ontgiasrenseignés. La near-tétraploidie (81 a
103 chromosomes) rencontrée dans 1 % des LA, gdusitfréquente dans les LAL-T que B
[117]. Bien que plusieurs études aient démontr@ronostic plutét bon dans les LAL [118,
117], ce patient a eu une survie relativement eguite moins de 6 mois. Les délétions
partielles ou totales des chromosomes 5 ou 7 ségiémment retrouvées dans notre étude.
Ces délétions sont rarement isolées et survierdserg la moitié des cas dans un contexte de
LA induite. L’évolution de ces LAM est plutbt pégiive, ce qui est conforme a ce que I'on

pouvait attendre au vu des données de la littardfiirl, 99].

Les translocations récurrentes dans les LAM somitinallement rencontrées dans

35 a 40 % des LAM avec anomalies clonales [99hsdwtre étude, elles sont observées dans
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39 % des LAM avec caryotype anormal. La t(15 ;1s8oaiée dans la quasi-totalité des LAM-
M3 est de bon pronostic [119] ; les 6 patients gmémnt cette translocation sont en rémission
complete.

Nous disposons de données de biologie moléculag p4 patients seulement.
L’analyse de cytogéenétique moléculaire prend t@ote importance dans le groupe des LA a
caryotype normal. Elle permet l'identification deus-groupes de pronostics différents. Nous
observons une proportion relativement importantesdeexpression d&/T1l Ce géne est
surexprimé dans 17 % des LA pour lesquelles laobiel moléculaire a été réalisé&/T1
(Wilm’'s tumor gene 1), situé en 11p13, code poue protéine de liaison a 'ADN dont le
réle dans la leucémogénese est encore mal conmen@ant,WT1 est surexprimé dans
plusieurs pathologies hématologiques comme lesl@ALMC en crise blastique et les SMD.
WT1 est surexprimé dans de nombreuses LAM a caryotgpmal. L'équipe de Dohner a
analysé une série de 617 adultes de moins de 6at@nsts de LAM a caryotype normal, et
12,6 % présentent des mutationsVd€1[120]. Cette mutation est significativement aséeci
a un age jeune et a la présence additionnelle dautationFLT3-ITD. Dans notre étude, les
patients présentant la mutatigvir 1 ont un age médian de 57 ans [37,5-66,5], plusgewe
'ensemble des LA recensées. Dans certains caas(Swr 11), cette mutation est associée a la
mutation FLT3. L'impact de la mutationWWT1 sur le taux de rémission compléte et sur la
survie est incertain. Selon de nombreuses étudegdurbes de DFS (Disease free survival)
et OS (Overall survival) sont toujours plus défames pour les patients mutés poiIl
(WTIm) [121-124], mais ces résultats ne sont pas reéouwans d'autres études dans
lesquelles seuls les patiesTIM/FLT3-ITD auraient des taux de survie moins importants
[125, 120, 126]. A I'heure actuelle, cette anomadert surtout au suivi de la maladie
résiduelle [127].

Parmi les données de biologie moléculaire obtemaes notre étude, les mutations
concernant le genELT3 sont retrouvées chez 6 sujets. La littératureidéeux types de
mutations concernant ce gene [4, 111]. La plusuiéte est une duplication en tandem
(FLT3-ITD), qui concerne environ 30 % des LAM a caryotypemrad ; la seconde est une
mutation activatrice du récepteur transmembranaigtivité tyrosine-kinaseF[L T3-TKD)
qui concerne 5 a 10 % des patients atteints de LBEhs les LAM a caryotype normal,
FLT3ITD est un facteur de mauvais pronostic [111]. Corar@riimpact d’'une mutation

FLT3-TKD, les résultats sont controverseés [4].
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Paradoxalement, les patients du CH de Valence mig#eune de ces deux mutations
de pronostic plutot péjoratifVT1et FLT3, ont une survie plutét longue. La médiane de survi
globale est respectivement de 14 mois [9-24] et2demois [10-30] chez les sujets
surexprimantWT1 et FLT3. L’age relativement jeune de ces patients (méddmé&3 ans)

pourrait expliquer un pronostic meilleur que celécrit par la littérature.

Les autres anomalies moléculaires sont tres peyudrdes parmi les données de

biologie moléculaire dont nous disposons dans réttrée.

Avec les criteres de la classification OMS 20083 1€ucémies aigués peuvent étre
classées. 30 % des patients sont classés dangdmica «LAM avec anomalies associées aux
myélodysplasies», a cause du nombre de myélodysplatérieures et de la présence
d’anomalies cytogénétiques caractéristiques. limiatavec un caryotype normal et sans
antécédent de myélodysplasie ni d’exposition cyigize entrent dans la catégorie LAM sans
spécification particuliere. Pour comparer statigigent les catégories OMS, il faudrait
disposer de données de cytogénétique et de biologiéculaire plus exhaustives. Nous ne
disposons du caryotype que pour 76 patients etaddidlogie moléculaire que pour

54 patients.

2.3.LA SURVIE

Plusieurs facteurs influencent le pronostic deséaties aigués. Les données de survie
sont totalement différentes entre les LA lymphoidéesnyéloides, avec un pronostic plus
sombre pour les LAM. La survie globale médianeld&l! est généralement inférieure a 1 an
[128, 26, 129]. Le facteur pronostic le plus impaoitest 'age au moment du diagnostic.
L’équipe italienne du GIMEMA rapporte un taux dense a 1 an de 28 % chez des patients
de plus de 60 ans atteints de LAM [129]. Deschlentionne un taux de survie a 5 ans de
23 % chez les moins de 55 ans contre 11 % poydisnts ages de plus de 55 ans [26]. Les
autres facteurs pronostics intervenant dans laiesutgs LAM sont le sexe, l'origine de
survenue, le type cytologique selon la classifozafrAB (LAM3 versus autres LAM) et les
anomalies cytogénétiques. La survie médiane des Is&bbndaires a un traitement est de
5 mois d’apres les études de Schoch [130] et Memmitet al [107]. Le pronostic des

leucémies aigués lymphoides est bien meilleur.dwegentage de survie a 5 ans des LAL est
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de 80 % environ chez les enfants [33, 131]. L’age6() ans) est également un facteur
péjoratif pour les LAL, avec des taux de survier@istans de 10-20 % [132]. La valeur
pronostique du phénotype immunologique est menéerpar plusieurs auteurs. La médiane
de survie sans maladie a 5 ans est de 80 % polAlesle lignée B contre 60 % pour les
LAL-T [133]. La présence d’'une hyperleucocytosed@agnostic est généralement associée a

de plus faibles taux de rémission compléte et daesu

Dans notre série, la survie médiane globale est falible que celle mentionnée dans
les publications scientifiques. Cette différencerpait étre expliquée par I'age plus élevé de
notre cohorte et le pourcentage important de LAiséaires. La survie médiane globale est
de 8 mois et le taux de survie a 1 an est de 4eWemment. Nos résultats retrouvent le role
pronostic de I'age (hazard ratio = 1,06 ; p<0,0QIdrigine secondaire de la LA est un
facteur de mauvais pronostic mis en évidence paalyse univariée (p<0,001). Le pronostic
selon le sexe apparait difféerent. Les femmes oataumvie médiane globale plus longue que

les hommes. Cependant, cette différence n’estquastfait significative (p=0,08).

3. FACTEURS DE RISQUE

Apres avoir déterminé les différentes caracténstsqdeéfinissant ces LA, nous nous
sommes intéressés aux facteurs d’expositions pelerrovenant de la profession et de

I'environnement.

Parmi les professions recensées chez les plus @asl3es agriculteurs représentent
12 %. Cette proportion est nettement plus impoetante celle observée par I'lnsee dans la
population générale. L'enquéte «emploi» de l'Insagporte environ 4-5 % de personnes
travaillant dans le secteur agricole (ouvriersxgi@tants) dans les populations dromoises et
ardéchoises [134]. Les agriculteurs, potentiellenexposés aux pesticides, pourraient avoir
plus de risque de développer une LA que le resta gepulation. Cependant, les professions
étaient peu renseignées dans les dossiers (58 ¥adg<t les données obtenues ne sont que
partielles. De nombreuses études ont été publiéde sisque d’hémopathie, dont les LA, lié
aux activités agricoles et a I'exposition a desdpits phytosanitaires [135, 2, 136, 75] . Les
résultats de ces études sont mitigés. Peu d’énntestabli un lien formel entre I'exposition
aux pesticides et le risque d’hémopathie maligriexdrcice du métier d’agriculteur semble
plutbét associé a la survenue d’hémopathie maligeetyppe lymphoide. La variété des

100



pesticides et I'hétérogénéité de leur manipulatian sein d’'une méme population
d’agriculteurs entrainent des biais de classemerfjeurs et peuvent sous-estimer
limplication des pesticides. Miliget al ont démontré que les sujets exposés a de fortes
concentrations de phenoxy-herbicide avaient 2 foiss de risque de développer un
lymphome non hodgkinien. [136]. L’association ertegposition aux pesticides et le risque
de développer une leucémie aigué est mieux déneonktréz I'enfant [78]. Les études, toutes
fondées sur l'interrogatoire des meéres, ne pargehtoutefois pas a incriminer un pesticide

particulier ni a expliquer le mécanisme de toxicité

A propos des autres professions recensées darmsétotte, le taux de professionnels
de l'industrie est comparable aux données régisndée I'lnsee [134]. La multiplicité des
solvants et autres toxiques impliqués dans l'indiistend difficile I'exploitation de nos
résultats. Parmi les 83 patients pour lesquelgdéegsion est renseignée, 2 patients ont été
exposes au benzéne, solvant dont la responsataiite les leucémies aigués, essentiellement
myeéloides, a été clairement établie [67-69]. Ertefé Centre international de recherche sur
le cancer (IARC) estime que les preuves de canééicitg du benzene sont suffisantes pour
le considérer comme cancérogene certain (grougp®W) 'lhomme [137]. Les questions de
recherche qui demeurent sont celles des risquesfabbes doses. Chez les enfants, les
expositions a l'essence, aux gaz d’échappement ket fumée de tabac constituent la
principale source d’exposition aux hydrocarburesmatiques, dont fait partie le benzéne.
L’'enquéte cas-témoins nationale ESCALE (Etude épidgique sur les cancers et les
leucémies de I'enfant) vient de démontrer que egsidproximité d’un réseau routier a gros
trafic augmente le risque de leucémie aigué chexfdht (OR=2.2 [1.1-4.2]) [138]. Cette
relation est significativement linéaire dans uneezde 500 metres, et est retrouvée aussi bien
pour les LA myéloides que lymphoblastiques. No@wons pas pris en compte ce parametre
dans notre étude.

L'Insee répartit les professionnels de lartisartEns deux secteurs d’activite,
«construction» et «tertiaire» [134]. La proportidiartisans atteints de LA dans notre étude,

est donc difficilement comparable aux donnéesldede.

Concernant la distribution géographique des paientlus dans notre étude, les
données refletent la répartition de la populatierckdaque département. Ceci implique que les
taux de fuite de diagnostic vers d’autres étabiigsds de santé soient comparables pour les
milieux urbain et rural. La localisation des pateende la cohorte sur les cartes
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départementales ne montre pas d’agrégats de leesé@igués sur les zones exposees aux
radiations ionisantes. Nous observons principalérdes pics dans les zones urbaines. Cette
répartition des cas reflete plus la densité de ladpn des zones urbaines/rurales gqu’une

réelle sur-incidence.

Cependant, nous avons montré que le taux de noxnesaude LA diagnostiqués au
CHYV était statistiquement plus élevé dans les conaalexposees au radon ou au risque de
radiations ionisantes par la présence d’'un sitééaure que dans les autres communes. En
effet, le risque relatif de leucémie aigué en cagmbsition aux rayonnements ionisants est de
1,6 (IC 95 % [1,10-2,35]). Ce risque mis en évigedans notre étude est corrélé a certaines
publications scientifiques. L'exposition aux raghat ionisantes est souvent étudiée dans les
études épidémiologiques [139]. La variété des smurd’exposition aux rayonnements
ionisants rend difficile I'estimation du risque radnduit de leucémie. Les travaux effectués
sur les leucémies de I'enfant sont les plus comttueCertaines études réalisées sur un site
nucléaire précis retrouvent un exces de cas detteies infantiles [140, 141]. Néanmoins,
'ensemble des études multisites actuellement diges, y compris en France, ne montre
pas d’augmentation de la fréquence des leucémies lgs enfants et les jeunes adultes a
proximité des sites nucléaires [51]. Les étudeslo@§mpues sur l'association entre la
concentration de radon dans I'habitat et le risgaeleucémie aigué sont essentiellement
réalisées chez l'enfant [59, 139]. Des recherche®ptémentaires sont nécessaires, en
particulier en tenant compte des différentes sauddexposition aux rayonnements ionisants.
Dans notre étude, il existe un possible biais si l#& diagnostiquées dans les autres
établissements régionaux ne sont pas réparties ldansémes proportions entre les zones
exposees et les non exposées. De plus, le risquéaateurs combinés, tel que la
cytogénétique, n'est pas pris en compte. Compte tm ces éléments, il est difficile
d’'affirmer que les rayonnements ionisants en Dr@raeche ont une influence sur la
frequence de survenue des leucémies aigués. Cetistatation mériterait une étude
approfondie. La connaissance exacte du taux de faihsi que des renseignements
complémentaires sur la durée et lintensité deplesition pourraient préciser ou non la

validité de ces données.

Une autre hypothése étiologique a été envisagése ldanadre de cette étude mais
celle-ci n'a pu étre étudiée pour diverses raisotiétude de linfluence des champs
électromagnétiques (CEM-EBF) sur la fréequence eesdmies aigués a été abandonnée face

a l'absence d'une cartographie précise des lignestrifjues a haute tension pour les
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départements de la Drome et de I'Ardeche. Le li@nedes expositions aux CEM-EBF et le
risque de LA est souvent évoqué dans la littérafestaines études ont obtenu des résultats
significatifs, essentiellement chez les enfantsaréoins, elles ont montré un risque modéré
[30, 2]. Les études ne sont pas suffisamment ptebgyour incriminer les CEM-EBF. Ainsi,
devant la forte densité du réseau électrique dsitbaalentinois, il serait intéressant d’évaluer

ce facteur environnemental dans une étude apprigfond
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THESE SOUTENUE PAR Mlle RAIDELET Lydvine

TITRE : «Epidémiologie des leucémies aigués de patits drémois et ardéchois

diagnostiquées au Centre Hospitalier de Valence @905 a 2010x».

CONCLUSION

L’absence de données épidémiologiques sur leshaaséigués en Rhone-Alpes, liée
au manque de réseau de surveillance, et la présenegembreux facteurs environnementaux
potentiels dans les départements de la Drome BAche, ont motivé la réalisation d’'un

état des lieux sur le bassin valentinois.

Notre étude a porté sur 156 cas de leucémies aifJus recensés au Centre
Hospitalier de Valence (CHV) entre 2005 et 2010.usNaavons recueilli les données
biologiques, cliniques et épidémiologiques afin décrire les caractéristiques de ces
hémopathies dans la population étudiée. La pluamos résultats biologiques et cliniques
sont comparables aux données de la littérature. dlrggnentation du nombre de cas de
leucémies aigués diagnostiquées au CHV est obsentée 2005 et 2010. Cette tendance a
laugmentation des nouveaux cas de LA est diffiodat interprétable en I'absence de
données sur le taux de fuite mais il serait insaes de pouvoir la confirmer dans les

prochaines années.

Le pronostic des LA recensées au CHV est sombresureie médiane globale est
faible, de I'ordre de 8 mois, et le taux de suraid an est de 41 % seulement. Certains
facteurs de pronostics péjoratifs sont mis en éwddeet correspondent aux données de la
littérature, en particulier 'dge avancé et le ct#ee secondaire de I'hémopathie. Une
exhaustivité des données cytogénétiques permepteait-étre d’expliquer la courte survie

globale de notre cohorte et de mieux évaluer lagstic de ces leucémies aigués.
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Concernant I'analyse des facteurs de risques wiofasels et environnementaux, des
éléments intéressants ont été déterminés grace #&awvail. L'importante proportion
d’agriculteurs retrouvée dans notre étude fait ectgp un lien fort entre agriculture et risque
de leucémie aigué. Cette observation rejoint I'lilgpee évoquée par les publications
scientifiques, d'un lien éventuel entre les LA é&txposition aux pesticides. L’étude
écologique pourrait mettre en évidence une relastatistiguement significative entre
I'exposition aux rayonnements ionisants et la fedme de survenue des LA. Cet élément

essentiel mériterait d’étre confirmé par une éfpids précise.

En effet, au cours de notre étude, des difficudtgsété rencontrées lors du recueil des
données. Les dossiers patients au CH de Valendenétmsuffisamment remplis, la
dispersion des dossiers dans des CH différentsmplapué la récupération des données et la
mesure du taux de fuite exact n'a pas pu étresémliL’analyse des résultats relatifs aux
facteurs de risque est ainsi limitée. De plus, nals/ons pu prendre en compte la
conjonction des facteurs de risque qui est un éiémgportant dans ce type d’étude mais tres
difficile & évaluer. L'exploitation de nouveaux gasrmettrait d’atteindre un nombre suffisant
pour réaliser une analyse multivariée en indivichaait les leucémies aigués avec anomalies
chromosomiques des LA sans anomalie en fonctidirerposition aux différents facteurs de
risque. Ceci permettrait une évaluation approxiveatiiu risque cumulé cytogénétique —

facteur de risque.

Ainsi, alors qu’un premier travail vient d’étre hiéa, il parait nécessaire de poursuivre
cette étude pour confirmer ou infirmer un certaamibre de données. Il serait souhaitable de
continuer I'enregistrement des cas de leucémiagdaigour permettre la poursuite de I'étude
environnementale et professionnelle et ainsi diggnaenter la puissance. Les renseignements
sur les facteurs professionnels et environnemendawxont étre plus exhaustifs. Il est ainsi
nécessaire d'instaurer une surveillance épidémigleg et géographique des leucémies
aigués. Les acteurs de cette veille épidémiologapraient principalement les cliniciens des
services d'oncologie, de pédiatrie et des urgenaessi que le laboratoire de biologie
meédicale du CH de Valence. A chaque diagnostic elecdmie aigué, les cliniciens
rempliraient systématiquement une fiche de donrige$aboratoire collecterait ces fiches et
compléterait les résultats biologiques et les ligngenents de suivi du patient. Ces données
exhaustives pourraient étre alors analysées ael'did SIM du CHV, puis exploitées en
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collaboration avec le registre des cancers en EafnVS. Le CHV développe actuellement
son activité de cancérologie avec la mise en piéwgee plateforme comprenant une unité
d’hématologie spécialisée et un laboratoire réalifensemble des analyses nécessaires au
diagnostic des leucémies aigués, avec notammerdalesation des caryotypes sur moelle,
sang et ganglion depuis 2010 par le laboratoireydegénétique du CHV. Le CHV a ainsi
toute sa place dans le diagnostic et la survedl@apidémiologique des leucémies aigués sur
le territoire Dréme-Ardéche. Ce réseau de survabaépidémiologique pourrait s’articuler

avec celui de I'InVS.

VU ET PERMIS D’IMPRIMER

Grenoble, le 22 mars 2011

LE DOYEN LE PRESIDENT DE LA THESE

Professe Professeur Patrice FAURE

Toxicologie et 7 acologie
Responsable Pr P FAURE
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» CREDIT PHOTOS

Les clichés de leucémies aigués présentés danenasgue partie proviennent de I'Hépital
Edouard Herriot (HEH) a Lyon et de I'Association B@logie Praticienne. Les photos
réalisées a HEH ont été données par Madame THRiiiteiet.

Les résultats sont illustrés par des photos deéhaigs aigués incluses dans cette étude.
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Annexe : Recueil de données épidémiologiques desdémies aigués

IDENTIFICATION N° ..o
SNOM & Prénom : ...
-Nomdejeunefille : ...,
-Datedenaissance : | Il 1 11 1 1 1 1 -Age: .......
- Sexe: o 1. Masculin o 2. Féminin
-CommuNe de NAISSANCE & ...vuvitiie it ittt et e e e e e e Codeddstd I I 1 |
- Adresse réguliere au moment du diagnoSEiC @ .....ovveiie e
................................................................................ Codepostdl 11 1 1 1
-Téléphone : ...
ANTECEDENTS PERSONNELS
- Pathologies malignes antérieures
o 1. oui O a. tumeur solide @ ......ccceeevcviieeeniiinen.

ob. pathohémato: ............................. ddgediagnostic | 111 1 | |
o 2. hon o 3. non précisé
- Autres antécédents (maladie chroniqu@)L. OUi ..........coovii i iiiiiiii e e e
...................................................................... o2.non o 3.non précisé
- Affection génétiquede novoou non o l.oui o 2. non o 3. non précisé
FACTEURS DE RISQUE
- Antécédents familiaux: o 1. P degré Nb: ....o0a. tumeur solide o b. patho hémato
o2. Zdegré Nb:....oa. tumeur solide o b. patho hémato
03.3Fdegré Nb:....oa. tumeur solide o b. patho hématoo 4. non o 5. non précisé
- ProfessSioN: ..o o 1. pas d’exposition
O 2. expo aux solvantso 3. expo a des radiations (radioactivité, UV, chaigetromagnétique)
0 4. expo a pesticides o 5. expo a autres toxiques : .........ceveevinnnn. @ 6. non précisé
- Lieu d’habitation majoritaire : ............cooveiiiiiiii e, Codepostdl | | I | |
- Tabac o 1. actif Nb paquets années . ............. o 2. passif
o 3. non o 4. non précisé
- Exposition a des médicaments alkylantsu autreso 1. oui lesquels ? ..........cooooveiinines
............................................................ o 2.non o 3. non précisé
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DIAGNOSTIC
- S'agitt'il d’'une o 1. LA primaire  Classification FAB : ............ OMS:............

o 2. LA secondaire
- Mode de découverter: 1. symptémes cliniques o 2. fortuite o 4. décés
o 3. numération de contrle  O5.aQUME .......coooiiiiiiii o 6. non précisé
- Date du diagnostic de certitude | 111 11 _1 1 1 |
- Base de certitude diagnostique :
o 1. moelle blastes: ...... %
o2.sang GB: ...... blastes : ..... %
O 3. IMMUNOPNENOLYPAGE ... ie ittt et et e et et e e et e e e e eanens
om0 V7 o T = = 1o [ =
0 5. biologie MOIECUIAINE ... ...ov i e e e e e e
O06. AUIES & oo e

- Marqueurs de mauvais pronostic o 1. oui lesquels ?

...................................................... o 2. hon o 3. non précisé

SUIVI

o 1. rémission complete
o 2. rechute

o 3. déces

o 4. non précisé

MEDECINS
Traitant © ...
Hématologue : .......cccoviiiiiii i

Lieu de prise en charge pour traitement d'induction................c.ocoiii i,
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Fgeulte de Fharmarie Do Grenohle

Serment

NP5

Apnthiraires

Ip jure, pn presence des malires De la farulté, Des ronseillers
de ['ordre Des pharmaciens ef De mes condisciples :

B'honorer reux qui w'ont instruit dans [es préceptes D mon
art et Dp [eur témoioner ma reconnaissance en restant fidele a
leur pnspignement.

D'exercer, Dans l'interft de la sante publique, ma profession
auer ronscience et De respecter non seulement la legislation
e vigueur, mais aussi les regles de U'honneur, de la probité
et Du Desinteressement.

Hp np jamais oublier ma responsabilité ef mes deunirs enuers

l[e malade et sa Dignite humaine ; en awrun ras iz ne .

ronsentirai a utiliser mes ronnaissances e mon ftat pour
corrompre [es moenrs et favnriser Des artes criminels.

Que Ips hommes m'acrordent lenr estime 51 ¢ suis fidele a
mes promesses. Que jp s0is couvert Y opprobeeet méprisg de
mes ronfreres st {'y manmgie.
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