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1. RESUME

Le pronostic des cancers de I'enfant s’est amélioré au cours des deux dernieres
décennies grace au développement de protocoles de chimiothérapies intensifs. Cette
augmentation de la survie sans rechute se fait aux dépens de toxicité plus ou moins grave,
I'une des plus graves étant la survenue d’une leucémie aigué myéloblastique secondaire
(LAM-s) aux chimiothérapies.

Nous avons rétrospectivement étudié I'’ensemble des enfants de moins de 18 ans et
plus d’un an, atteints d’'une LAM-s diagnostiquée entre 2000 et 2012 et pris en charge dans
I'un des centres de la SFCE. L'objectif de ce travail était de décrire les caractéristiques
cliniques, biologiques et moléculaires de ces patients.

Nous avons inclus 32 patients. L’age médian au diagnostic de la LAM-s était de 10 ans
(3,2-15,9). La période de latence médiane était de 32 mois (8,5-123). Il y avait une légere
prédominance féminine (56%). Les deux cancers primaires les plus fréquents étaient la
leucémie aigué (n=10), et les tumeurs cérébrales (n=8). Les sous-types majoritaires selon la
classification FAB étaient une LAM 5 dans 31% des cas et une LAM 2 dans 28% des cas. Les
caractéristiques cytogénétiques étaient défavorables pour 14 patients (44%), intermédiaires
pour 10 patients (31%) et favorables pour 8 patients (25%).

Les patients étaient traités selon les protocoles de traitement des LAM de novo. Vingt-
trois patients (74%) étaient en rémission aprés induction et 25 patients ont été allogreffés.
Parmi les patients en rémission, 45% ont rechuté dans un délai médian de 6 mois par rapport
a la premiére RC (1,5-21,5).

Le pronostic des LAM-s est défavorable avec une survie globale a 5 ans de 34%. La
survie était meilleure pour les patients greffés (40%) que pour les patients non greffés (14%).
La guérison sans greffe a été obtenue pour le seul patient présentant une LAM-s avec t(15;17).

Les caractéristiques cytogénétiques ont une valeur pronostique dans les LAM-s, le
pronostic était meilleur dans le groupe favorable avec une survie a 60% vs 28% dans le groupe
défavorable.

Les principales toxicités retrouvées étaient d’origine endocrinienne : retard de
croissance staturale (50% des patients guéris), insuffisance ovarienne (100% des patientes

allogreffées) et hypothyroidie biologique (36% des patient guéris).



Le pronostic des LAM-s reste trés sévere, un espoir de guérison n’est envisageable
gu’avec une allogreffe précoce apres l'obtention d’une rémission compléte par une
chimiothérapie d’induction intensive. Il parait indispensable de tenir compte des

caractéristiques cytogénétiques des LAM-s a visée pronostique.
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Liste des abréviations

Ag Antigene

ATO Arsenic trioxide

ATRA Acide tout transrétinoique

CBF Core Binding Factor

(o)) Cluster de différenciation

CPA Concentré de plaquettes d’aphérese

CGR Concentré de globules rouges

CSH Cellule souche hématopoiétique

CSL Cellule souche leucémique

EPO Erythropoiétine

FAB French-American-British

FLT3 fms like tyrosine-kinase 3

G-CSF Granulocyte Colony Stimulating Factor

GM-CSF Granulocyte Macrophage Colony Stimulating Factor
GVH Graft versus Host, réaction du greffon contre I’hdte
IL Interleukine

LAM Leucémie aigué myéloblastique

LAM-s Leucémie aigué myéloblastique secondaire

LH Lymphome de Hodgkin

M-CSF Macrophage Colony Stimulating Factor

MPO Myéloperoxydase

MLL Mixed lineage leukemia

NHEJ Non Homologous End Joining

OoMS Organisation Mondiale de la Santé

PFC Plasma frais congelé

SFCE Société Francaise de lutte contre les Cancers et les leucémies de I'Enfant et de

I’adolescent.
SCF Stem Cell Factor
SMD Syndrome myélodysplasique
TGF B Transforming Growth Factor f3



TNF
TPO

Tumor Necrosis Factor

Thrombopoiétine
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2. AVANT-PROPOS

En France, environ un enfant sur cing cents est atteint d’un cancer avant I'age de 15 ans
et 1700 nouveaux cas de cancers pédiatriques sont diagnostiqués chaque année.(1)
Le cancer constitue la deuxiéme cause de mortalité apres les accidents chez les moins de 15
ans avec 20 % de décés. Les cancers les plus fréquents sont les leucémies (29% des cas), les
tumeurs du systéme nerveux central (23%) et les lymphomes (12%).

Le pronostic des cancers de I'enfant s’est amélioré au cours des deux derniéeres
décennies grace d’une part, au développement de protocoles de chimiothérapies intensifs et
d’autres part a 'amélioration des soins de support. Le taux de guérison est ainsi passé dans la
plupart des pays industrialisés, de 30% en 1975 a 70% en 2000 et dépasse désormais 80%.(2)
Cette augmentation de la survie sans rechute se fait aux dépens de toxicités plus ou moins
graves, la plus grave étant la survenue de cancers secondaires. Le risque de cancers
secondaires est d’autant plus important que I'espérance de vie de ces patients ne cesse
d’augmenter.

Le suivi a long terme de ces patients est donc essentiel. Ainsi, dés 1974, Meadows et
D’Angion introduisent le concept de suivi a long terme et développent les premieres
approches diagnostiques des effets secondaires.(3) A partir des années 1980 les premiéres
études ont été menées sur le risque de survenue de second cancer. (4-6). A ce jour les plus
grosses cohortes de cancers secondaires incluaient les patients traités des années 1960 aux
années 1990. Les cancers secondaires les plus fréquents étaient alors les carcinomes
épidermoides cutanés, les cancers pulmonaires, thyroidiens et les tumeurs cérébrales. (7,8).
Le principal facteur de risque était la radiothérapie, un des traitements principaux des cancers
avant les années 90. La restriction de la radiothérapie a certains cancers et son optimisation
associées au développement de nouvelles chimiothérapies expliquent la diminution de
I'incidence des tumeurs solides secondaires. L'emploi de chimiothérapies intensives est
responsable de I'augmentation de I'incidence des hémopathies malignes secondaires (9). La

leucémie aigué myéloide secondaire est la principale hémopathie secondaire de I'enfant.

Les cancers secondaires sont de mauvais pronostic en particulier la LAM secondaire et ce

guelle que soit la chimiothérapie en cause.(10) Actuellement de telles leucémies sont traitées
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selon les protocoles des LAM de novo dans le groupe de haut risque et le traitement doit tenir
compte de la toxicité induite par les traitements précédents. Il est indispensable de
s’intéresser a cette pathologie pour d’une part espérer diminuer son incidence et d’autre part

ameéliorer son pronostic.
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3. GENERALITES ET DEFINITIONS

3.1.Hématopoiese

L’hématopoiese se définit comme un ensemble de mécanismes aboutissant a la
production continue et régulée de cellules sanguines assurant I’homéostasie. Le
renouvellement permanent de ces cellules matures se fait a partir des cellules souches

hématopoiétiques siégeant dans la moelle osseuse au sein des niches hématopoiétiques.(11)

3.1.1. Déroulement de I’'hématopoiese

L’hématopoiése est initiée a partir d’une cellule souche (CSH) dont dérive toutes les cellules
du sang, elle est caractérisée par 3 propriétés :

-L’autorenouvellement : capacité de se diviser et de donner naissance a deux cellules
filles qui lui sont identiques, c’est la division symétrique. Cette division cellulaire peut étre
asymétrique avec la production d’une cellule fille identique et d’une cellule fille engagée dans
la différenciation et perdant les propriétés de la cellule souche.

-La totipotence : capacité a donner naissance aux différentes lignées
hématopoiétiques.

-La différenciation : Production de cellules matures et fonctionnelles apres plusieurs
étapes de détermination (orientation de la cellule souche vers une lignée spécialisée et perte

de la propriété de totipotence) en réponse a un signal exogene (facteurs de croissance).

L’hématopoiese peut étre définie comme un systeme hiérarchique avec a son sommet la
cellule souche hématopoiétique et a la base la cellule mature qui migre dans le sang.

Ainsi, la cellule souche en initiant la différenciation donne naissance aux progéniteurs
communs perdant la capacité d’autorenouvellement et s’engageant de fagon définitive dans
I'une des lignées myéloide ou lymphoide. Ces progéniteurs donnent eux-mémes naissance

aux précurseurs.
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Autorenouvellement

A chaque division cellulaire les précurseurs donnent naissance a 2 cellules filles de plus en plus
différenciées jusqu'au stade de cellule mature. L’hématopoiése correspond a une cascade de
différenciation. On peut ainsi définir quatre compartiments :

-Le compartiment des cellules souches hématopoiétiques.

-Le compartiment des progéniteurs hématopoiétiques : issus de la différenciation des
cellules souches.

-Le compartiment des précurseurs hématopoiétiques : Stade ultime de Ia
différenciation, ces cellules sont capables de produire des cellules matures.

-Le compartiment des cellules matures : Derniére étape de I’'hématopoiese avec

migration de ces cellules dans la circulation sanguine.

e Autorenouvellement
e Totipotence
e Engagement

Cellules

souches

Progéniteurs ¢ Prolifération
¢ Différenciation
o Amplification
/ * Maturation
—
- e Passage dans le sang
N— —

Figure 1: Le systeme hématopoiétique. Les compartiments de ’hématopoiése correspondant a chaque étape de

la différenciation cellulaire.

3.1.2. Régulation

La régulation de ’hématopoiese dépend notamment de I'expression de facteurs de
croissance qui sont pour la majorité d’entre eux des cytokines et sont produits par des cellules
non hématopoiétiques de la moelle osseuse (fibroblastes, cellules endothéliales, ostéoblastes,

adipocytes, cellules de Schwann...). Le microenvironnement médullaire est de ce fait

uoneluaIRYIQ
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indispensable a I'hématopoiese. Il régule les processus d’autorenouvellement, de
prolifération et de différenciation qui gouvernent I'homéostasie hématopoiétique. On
distingue les facteurs de croissance régulant la CSH (IL 1, IL6, SCF...), ceux agissant sur les
progéniteurs de rang intermédiaire (IL3, GM-CSF...) et enfin les facteurs de différenciation
terminale indispensable a la production de cellules matures (EPO, TPO, GM-CSF, G-CSF, M-
CSF, IL-5, SCF). Ces facteurs agissent sur les cellules via des récepteurs spécifiques qui sont de
deux types : des récepteurs a activité tyrosine kinase (FLT3, et c-kit) et des récepteurs
dépourvus d’activité tyrosine kinase intrinseque (lls-r, CSF-r, EPO-r...).

Des facteurs de transcription participent également a la régulation de I’'hématopoiese, ils
assurent I'engagement des progéniteurs dans une lignée (GATA1, GATA2, PU.1...). Ainsi GATA1
est notamment essentiel a la différenciation érythrocytaire et mégacaryocytaire et PU.1 au
développement lymphocytaire B et monocytaire.

Il existe des facteurs inhibiteurs de I’"hématopoiese, la plupart de ces molécules sont des
cytokines (TGFP, TNFa. ...), elles agissent sur les cellules exprimant le CD34 en bloquant leur
prolifération par inhibition de la transition de la phase G1 a la phase S du cycle cellulaire.(12)
Ces facteurs ne sont pas spécifiques de lignée et affectent a la fois les progéniteurs précoces

et tardifs. (11)

3.1.3. Caractérisation phénotypique des cellules hématopoiétiques.

Les cellules de I'hématopoiése sont identifiables grace a leurs antigénes de surface.

Ainsi la cellule souche hématopoiétique n’exprime que la molécule CD34 associée a celle de
CD117. Ne possédant ainsi aucun antigéne (Ag) correspondant a un engagement dans une
lignée, elles sont appelées Lin-. L’expression de CD34 va diminuer progressivement au fur et
mesure que la cellule se différencie avec apparition du CD38 et des Ag HLA de classe 2. C’est
I'absence d’expression du CD38 qui permet de reconnaitre la CSH.

Le marqueur le plus précoce d’engagement myéloide est I'apparition du CD33.
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Cellule souche totipotente
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Figure 2 : Distribution de I'expression des Antigénes de surface: Les cluster de différenciation.

CFU : colony-forming unit ; BFU : burst-forming unit (E pour érythroblastes, Meg pour mégacaryocytes, GM pour
neutrophiles et macrophages).CFU-GEMM : progéniteurs a plusieurs potentialités (granulocytaire, érythrocytaire,
mégacaryocytaire et macrophagique).

3.2.Leucémogenese

Les fondements génétiques des hémopathies malignes ont été établis au début des
années 1980.(13) La leucémie aigué est une hémopathie maligne caractérisée par une
prolifération clonale d’une cellule bloquée a un stade de différenciation précoce. Pour ainsi se
transformer en cellule leucémique, la cellule hématopoiétique doit acquérir des propriétés
d’autorenouvellement et rester bloquée a un stade immature. L'acquisition de ces propriétés
nécessite la survenue d’au moins deux évenements mutationnels selon la théorie du « two-
hit model », I'un bloquant la différenciation et I'autre stimulant la prolifération et la survie
cellulaire.(14,15) L'acquisition d’un avantage prolifératif et de survie est dépendante de la
survenue d’une mutation de classe 1. Il s’agit de mutations activatrices de génes codant pour

des récepteurs de tyrosine kinase (KIT, FLT3) ou pour des protéines de transduction du signal
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(RAS, ABL). Le blocage de la différenciation est quant a lui secondaire aux mutations de classe
2. Ces mutations modifient les propriétés de régulation de la transcription de certaines
protéines (CBF, MLL, RARa). De I'association de ces mutations seraient issues la cellule souche
leucémique capable d’initier et de maintenir la leucémie. Les travaux de Lapidot et Al (16) puis
de Bonnet et Al (17) ont été a I'origine de ce concept de cellule souche leucémique (CSL) dans
les LAM. lls ont montré qu’une sous population de blastes était capable de reproduire la
pathologie humaine dans des modéles de souris NOD/SCID. Ces blastes avaient un phénotype
CD34+/CD38- semblable a celui des cellules souches hématopoiétiques. Ces résultats sont en
faveur d’une hiérarchie au sein des cellules de LAM semblable a celle de I'hématopoiese.
L’'hématopoiése leucémique peut étre organisée en trois compartiments :

- Premier compartiment : Cellules souches leucémiques quiescentes ayant des capacités
d’autorenouvellement et de prolifération.

- Deuxieme compartiment : Progéniteurs leucémiques ayant perdu leur capacité
d’autorenouvellement mais hautement proliférant.

- Troisieme compartiment : Blastes bloqués a un stade de différenciation.

La CSL quiescente et chimio-résistante constitue le socle de la maladie résiduelle et est a

I'origine des rechutes des LAM.

Mutation de classe 2:
événement initiateur

-RUNX1-RUNX1T1
-CBFB-MYH11
-PML-RARA
-CEBPA

Mutation de classe 1:
événement additionnel

-FLT3
-RAS
-KIT

Avantage prolifératif
Blocage de différenciation

Figure 3 : Modéle de leucémogenése a deux événements
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3.2.1. Mutation de classe 1 : Voie de transduction

Ces mutations son responsables de I'acquisition des capacités d’autorenouvellement
et de prolifération. Elles concernent essentiellement des genes codant pour des tyrosines

kinases telles que FLT3, KIT ou NRAS.

3.2.1.1. Mutation FLT3

L’anomalie la plus courante est la duplication en tandem d’un groupe d’acides aminés
dans le domaine juxta membranaire (ITD), qui altere son action inhibitrice sur le domaine
kinase. Cette anomalie résulte en une activation constitutive du récepteur et des voies de
signalisation d’aval aboutissant a la prolifération incontrolée et a la résistance a I'apoptose.
(18) . Il s’agit de I'une des mutations somatiques les plus fréquentes des LAM de I'adulte, rare

chez I’enfant, elle est présente dans moins de 10% des cas.(19)

3.2.1.2.  Mutation KIT

KIT appartient aussi a la famille des récepteurs tyrosine kinase. Son ligand naturel est
le SCF jouant un réle crucial dans I’"hématopoiese. Sa mutation au niveau de I'exon 8 est
associée a un gain de fonction avec hyperactivation du récepteur. Cette mutation est rare chez

I’enfant et est retrouvée dans moins de 5% des LAM.(19)

3.2.2. Les mutations de classe 2 : Blocage de la différenciation

Ce type de mutation est responsable de la perte de fonction de genes contrdlant la

différenciation et la transcription des cellules hématopoiétiques et devient souvent la cible

des translocations dans les LAM.
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3.2.2.1.  CBF (Core Binding Factor)

Le CBF est un facteur de transcription hétérodimérique, il régule la transcription de
genes endogenes notamment au cours de la différenciation hématopoiétique. Il est composé

de deux sous-unités :

-Sous-unité CBFa. : 3 genes codant pour CBFa sont caractérisés chez ’lhomme.
lIs codent pour des protéines similaires entres elles mais présentant un profil
d’expression tissulaire différent. Le géne RUNX 1 (aussi appelé AML1) est situé sur la
bande chromosomique 21qg22. Il est exprimé principalement dans le tissu
hématopoiétique (cellules myéloides immatures, cellules lymphoides B et T) et est
essentiel pour le développement hématopoiétique. Le gene AML2 localisé sur la bande
chromosomique 1p36 est principalement exprimé dans les cellules lymphoides B et les
cellules myéloides. Et le gene AML3 situé sur la bande chromosomique 6p21 semble
avoir une expression restreinte aux cellules lymphoides T. La protéine CBFa possede
un domaine amino-terminal appelé Runt responsable de la liaison spécifique a ’ADN

et de son interaction avec CBFf.

-Sous-unité CBFf : 1 seul gene code pour cette sous-unité, il est situé sur le

chromosome 16 et est indispensable pour I’hématopoiese.
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Figure 4 : Structure du géne et de la protéine AML1. Les exons codant apparaissent en gris. Les localisations des
points de cassure des translocations sont figurées par des fleches. Les protéines peuvent différer dans leur
extrémité amino-terminale, du fait de deux promoteurs et de deux sites différents d'initiation de la traduction
possibles et, dans leur extrémité carboxy-terminale, du fait d'un épissage alternatif (20).

Le CBF régule la transcription d’un grand nombre de genes majeurs de la
différenciation hématopoiétique. Il assure |’activation transcriptionnelle de nombreux genes
codant pour des facteurs de croissance hématopoiétique comme les cytokines IL 3 ou GM-
CSF, le récepteur de M-CSF (récepteur membranaire a activité tyrosine kinase impliqué dans
la différenciation des monocytes en macrophages), le récepteur de TCRp.

Les génes RUNX 1 et CBFf sont directement impliqués dans des translocations
chromosomiques qui surviennent dans différentes hémopathies malignes. Ces anomalies

conduisent a I’expression d’un transcrit de fusion avec des génes partenaires différents.(20)

3.2.2.2.  Protéine de fusion RUNX1-RUNX1T1 (Ancien AML1-ETO)

Cette protéine est le résultat de la translocation t(8 ;21). Le géne ETO code pour une
protéine qui fait partie d’'un complexe de répression de la transcription. Cette protéine de
fusion conserve la majeure partie d’ETO et conserve la capacité de s’hétérodimériser avec
CBFf et d’interagir avec les séquences cibles de RUNX1. RUNX1-ETO inhibe la régulation

transcriptionnelle par le CBF de certains genes cibles. Cette protéine de fusion empéche
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I’activité normale de CBF, elle est responsable d’un effet négatif et empéche la transcription
de certains genes impliqués dans la différenciation des cellules progénitrices au cours de

I’hématopoiese. Par exemple elle bloque I’activation du GM-CSF qui dépend de RUNX1.

3.2.2.3.  Protéine de fusion CBF3-MYH11

Elle est le résultat de l'inversion 16 (ql13p22) spécifique des LAM 4Eo selon la
classification FAB. Le gene MYH11 code pour une protéine appartenant a la famille des
myosines de type 2 du muscle lisse. Cette protéine de fusion est composée de la région de
CBFf qui interagit avec RUNX 1 et de la partie carboxyterminale de MYH11. Cette protéine
conserve la capacité d’interagir avec le domaine Runt, mais elle exerce un effet dominant

négatif sur '’enhancer du TCR.

3.2.2.4. Réarrangement MLL

Le gene MLL est localisé en 11q 23 et code pour une histone méthyl-transférase dont
le réle est la co-activation transcriptionnelle. Il intervient dans I’hématopoiese par la
régulation épigénétique de I'expression des genes HOX. Le géne MLL exerce son effet
leucémogene seulement apres avoir été réarrangé par fusion avec I'un de ces nombreux genes
partenaires.

Les lésions de I’ADN peuvent étre d’origine intrinséque (stress) ou extrinseque
(chimiothérapie, radiations ionisantes). Les inhibiteurs de topo-isomérase sont clairement
reconnus comme responsables de cassures double-brin, impliquant souvent le gene MLL. Les
points de cassure dans le gene MLL sont regroupés entre les exons 5 et 11 dans une zone
appelé BRC (breakpoint cluster region). C’'est I'activation du systéeme de réparation NHEJ (Non
homologous End Joining) qui est responsable du réarrangement de MLL avec un géne
partenaire. De maniere systématique, c’est la partie N-terminale de MLL qui fusionne avec les
séquences d’'un gene partenaire. Le réarrangement de MLL conduit a une dérégulation de
I'expression des genes HOX qui sont alors surexprimés et responsables de la

leucémogenese.(21)
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3.3.Diagnostic de la leucémie aigué myéloblastique.

3.3.1. Clinique

Le tableau clinique est variable et non spécifique, il est le reflet d’'une part de
I’envahissement médullaire par les blastes responsables d’une insuffisance médullaire et
d’autre part de I'envahissement des blastes dans le sang et les organes responsables du

syndrome tumoral (22).

L'insuffisance médullaire se caractérise par :
- un syndrome anémique souvent bien toléré du fait de son installation progressive.
-un syndrome hémorragique : d’intensité variable

-un syndrome infectieux : hyperthermie persistante.

Le syndrome tumoral est variable, il s’agit le plus souvent d’hépato-splénomégalie, une
hypertrophie gingivale est retrouvée dans certains sous-types de LAM. L’atteinte

ganglionnaire est réservée aux leucémies aigués lymphoblastiques.

3.3.2. Diagnostic de certitude

Le diagnostic de certitude repose sur la réalisation d’'un myélogramme retrouvant un
envahissement médullaire supérieur a 20% de blastes. Les blastes sont hyperbasophiles avec
un rapport nucléocytoplasmique élevé, des nucléoles multiples et une chromatine fine.
(Figures 5 et 6) D’autres examens complémentaires sont nécessaires pour caractériser la
leucémie.

L'étude cytochimique réalisée sur frottis médullaire, recherche une activité
enzymatique caractéristique des blastes myéloides. La présence de myéloperoxydase (MPO)
est caractéristique des LAM, la détection est dite significative si plus de 3% de blastes sont
MPO positifs. Cependant les myéloblastes les plus immatures n’expriment pas la
myéloperoxydase et I'origine myéloide sera confirmée par I'immunophénotypage des cellules
blastiques. Le seuil de positivité est défini par la présence de I’Ag sur au moins 20% des blastes.

Les principaux marqueurs myéloides sont les CD33 et CD13.(23)
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Figure 5 : Frottis médullaire. Blastes myéloides immatures Figure 6 : LAM 2, blastes avec maturation

L’analyse cytogénétique est indispensable au diagnostic. Des anomalies clonales sont
identifiées dans 60% des cas de LAM de novo. Elles ont une valeur pronostique, en effet
certaines anomalies son reconnues comme facteur pronostique favorable, il s’agit de la
t(15 ;17), t(8 ;21), inv(16), et d’autres comme facteur pronostique défavorable comme la
monosomie 7, la délétion 5q, la monosomie 3, la t(10,11) ou la présence d’un caryotype
complexe. (Figure 7)

La présence d’anomalies récurrentes permet a elle seule de confirmer le diagnostic. Ces
anomalies sont indispensables pour déterminer le sous-type de LAM en fonction de la

classification OMS. (24)

t(15;17)
12%

1(8;21)
12%

inv(16)
8%

Others
17%

del(9q)
2%
del(5q)
2% !
20, +8 Rare recurrences
2% 6%

Figure 7 : Répartition des translocations génétiques dans les LAM de I'enfant. (19)
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En cas de caryotype normal il est indispensable de rechercher une anomalie
moléculaire sous-jacente. En effet comme nous I'avons rappelé précédemment, certaines
anomalies moléculaires participent a la leucémogenése (mutations FLT3, NPM) et leur
recherche est importante puisqu’elles ont une valeur pronostique et peuvent étre des cibles

thérapeutiques (inhibiteur de tyrosine kinase). (Figure 8)
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24%

Figure 8 : Répartition des mutations moléculaires dans les LAM de I’enfant (19)

3.3.3. Classification

La premiere classification internationale des LAM établie en 1976 était le fruit du
travail d’'un comité d’expert Franco-Américano-Britanique.(25) Elle reposait sur des critéres
morphologiques et distinguait 8 entités de LAM en les regroupant selon la lignée d’origine de
la population blastique el le niveau de blocage de la maturation myéloide.

Grace aux avancées des connaissances sur les LAM en particulier moléculaires, cette
classification a évolué en 2001 sous I'égide de 'OMS. Elle repose désormais sur la présence
ou non d’anomalies cytogénétiques récurrentes, les entités du FAB ne servant plus qu’a
dissocier les LAM sans anomalie cytogénétique récurrente. Cette nouvelle classification a
également inclus les LAM secondaires comme une entité a part entiere. Cette classification a
été révisée en 2008 (26) puis en 2016 (27) tenant compte des progrés de la caractérisation
moléculaire (notamment le NGS (Next Generation Sequencing)) des LAM. Ainsi les LAM avec

mutation NPM1 et CEBPA sont considérées comme des entités a part entiere.
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3.4.Les facteurs de prédisposition.

Certaines affections d’origine génétique sont a ce jour reconnues comme a risque de
survenue de cancers parmi lesquelles la LAM. On suppose que ces genes sont impliqués dans
la régulation de I’"hématopoiese, ou de I'expression des genes suppresseurs de tumeur ou
d’oncogene.

La trisomie 21 est depuis longtemps reconnue comme a risque de survenue de leucémie
aigué, avec un risque 10 a 20 fois supérieur a celui de la population générale.(28) La
compréhension de ce risque accru reste incomplete, il serait lié a un phénomene
d’homozygotie disomique d’un segment proximal du chromosome 21ql11. D’autre part la
fréquence des LAM 7 est plus fréquente chez ces sujets et serait associée a une mutation de
GATA-1, facteur de transcription mégacaryocytaire et éryhtroide.

Le syndrome de Li-Fraumeni caractérisé par une mutation perte de fonction de TP53 (géne
suppresseur de tumeur) prédispose a plusieurs cancers dont la leucémie aigué
(principalement la leucémie aigué lymphoblastique).(29) En présence d’un enfant traité pour
un cancer primaire (carcinome des plexus choroides, médulloblastome, sarcome) avec une
histoire familiale de cancers, il est indispensable de rechercher une mutation de TP53. La
présence des criteres de Chompret impose la recherche de la mutation de TP53 :

- Un probant (cas index) atteint d'un sarcome diagnostiqué avant I'age de 45 ans.
ET
-Un apparenté du premier degré atteint de n'importe quel cancer avant I'age de 45
ans.
ET
- Un apparenté du premier ou du deuxieme degré atteint de n'importe quel cancer

avant I'age de 45 ans ou d'un sarcome a n'importe quel age.

Il a également été observé une augmentation d’incidence des LAM au sein de pathologies
constitutionnelles de la moelle osseuse comme la dyskératose congénitale, 'anémie de
Blackfan-Diamond et la neutropénie de Schwachman-Diamond.

Le syndrome de Bloom et 'anémie de Fanconi définis comme appartenant aux syndromes de
cassure chromosomique et caractérisés par une instabilité génétique exposent a un risque

accru de LAM. (30)
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Plusieurs genes sont impliqués dans ces pathologies constitutionnelles, ainsi dans I'anémie
de Fanconi plusieurs genes ont été identifiés dont le gene FANCD1=BRCA2 également

impliqué dans la survenue de cancer du sein.

3.5.La LAM secondaire

Elle regroupe un groupe hétérogene de pathologies. La classification OMS définit ainsi
deux grands types : La LAM secondaire aux traitements cytotoxiques et la LAM secondaire aux

syndromes myélodysplasiques.

3.5.1. Syndrome myélodysplasique

Le syndrome myélodysplasique (SMD) est une hémopathie myéloide clonale
caractérisée par une hématopoiese inefficace, avec avortement intramédullaire responsable
des cytopénies. Cette pathologie chronique de I’'hématopoiese progresse de fagon constante
vers une leucémie aigué myéloide.(31) Pathologie essentiellement du sujet agé elle reste rare
chez I'enfant avec des caractéristiques clinico-biologiques qui lui sont propres.(32) C’est ainsi
gu’une classification pédiatrique a été établie en 2000 définissant trois types de SMD :

-Cytopénie réfractaire : la plus fréquente

-Anémie réfractaire avec exces de blastes

-Anémie réfractaire avec exces de blastes en transformation.

Tableau 1 : Classification des SMD de I'enfant

Pathologie Sang Moelle osseuse
Cytopénie réfractaire Blaste < 2% Blastes <5%
AREB Blastes : 2 a2 19% Blastes : 5% a 19%
AREB-t Blastes : 20 a 29% Blastes : 20 a 29%
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On distingue deux groupes de SMD, les primitifs, rares chez I'enfant et les SMD
secondaires constitutionnels ou acquis. Les SMD de I'enfant sont majoritairement secondaires
a une pathologie constitutionnelle. Il peut ainsi étre secondaire a :

-une pathologie constitutionnelle de la moelle osseuse (IBMF) : La dyskératose
congénitale, le syndrome de Seckel, 'anémie de Blackfan-Diamond...) (33-36)

- Un syndrome de cassure chromosomique : Le syndrome de Bloom, I'anémie de
Fanconi

-Un syndrome myélodysplasique familial : rare.

Il est indispensable de rechercher une pathologie constitutionnelle sous-jacente au diagnostic
d’un SMD chez I'enfant.

Le diagnostic de SMD doit étre évoqué devant un tableau de cytopénie chronique
persistante chez un enfant sans envahissement blastique.

Le SMD est souvent symptomatique et les signes les plus fréquents sont liés aux
cytopénies. Contrairement a I'adulte I'anémie n’est pas le signe hématologique le plus
fréquent. Sur le plan biologique I'hémoglobine fcetale et le volume globulaire moyen sont
constamment supérieurs aux normes.

Le diagnostic doit étre confirmé par la réalisation d’un myélogramme retrouvant un
cellularité normale ou augmentée associée a une dysmyélopoiese touchant une ou plusieurs

lignées (dysérythropoiese, dysgranulopoiese et dysmégacaryopoiése). (tableau 2)

Tableau 2 : Critéres diagnostics des SMD

Présence d'au moins deux critéres :

Cytopénies non expliquées
Dysmyélopoiése dans au moins 2 lignées

Anomalie cytogénétique acquise de la CSH

Augmentation des blastes medullaires (>5%)

Un dosage sérique des vitamines B12 et B9 est indispensable pour éliminer une origine

carentielle et une origine métabolique doit également étre éliminée.
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3.5.2. La LAM secondaire aux chimiothérapies.

L’essor de la chimiothérapie et I’évolution des traitements vers des protocoles de
chimiothérapies intensifs a permis d’améliorer le pronostic des cancers de I’enfant, le taux de
guérison dépassant désormais 80%. La complication la plus grave d’un traitement
antinéoplasique est la survenue d’un second cancer. Le lien entre la survenue d’'une LAM
secondaire et le traitement par akylants est connu depuis les années 80 avec la survenue de
premiers cas secondaires a un Lymphome de Hodgkin(37). Ce n’est que dans la fin des années
80 que Pui .CH et al (38) ont démontré le rble des inhibiteurs de la topo-isomérase dans la

survenue d’une LAM secondaire.

3.5.2.1.  Lesinhibiteurs de la topo-isomérase

3.5.2.1.1. Réle des topo-isomérases.

La topo-isomérase est une enzyme nucléaire indispensable au processus de
réplication, transcription et réparation de I’ADN. On distingue deux types de topo-isomérase,
la topo-isomérase 1 et la topo-isomérase 2.

Leur rble essentiel est la suppression des contraintes de torsion de 'ADN permettant la
réplication compléte de I’ADN. L'initiation de la réplication se fait via une hélicase créant une
fourche de réplication, une molécule d’ARN se fixe a I’ADN servant de signal pour I’ADN
polymérase. La réplication se fait dans le sens 5’->3’. Durant la réplication, des super tours
positifs de la double hélice d’ADN s’accumulent dans la partie non répliquée de ’ADN créant
ainsi des forces de torsion qui pourraient alors arréter le mouvement de la fourche de
réplication. Les topo-isomérases sont capables de supprimer les contraintes de torsion de
I’ADN assurant ainsi sa réplication compléte. La topo-isomérase 1 agit en hydrolysant 1 brin
de 'ADN et en le reconstituant apres avoir fait le tour de I"autre brin permettant ainsi de
diminuer les forces de torsion. La topo-isomérase 2 contréle le degré de super-enroulement
en réalisant des coupures double brin permettant le passage d’un autre segment de ’ADN
dans I'ouverture réalisée puis restaure la liaison coupée. Il existe deux types d’isoforme de la
topo-isomérase 2, la topo 2a et la topo 2f. La topo 20 est exprimée dans les cellules qui

proliferent et est essentielle a la survie. La topo 2[3 est exprimée dans les cellules quiescentes.
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La topo 2a est une protéine comprenant un domaine N-terminal ou se situe le site de liaison
a ’ATP, un domaine central contenant la tyrosine catalytique et le site TOPRIM impliqué dans
la liaison de cette protéine avec les cation divalents et permettant la prise en charge d’un
segment d’ADN complet ( double-brin) et enfin un domaine C terminal qui contient les signaux

de localisation nucléaire.

On peut décrire le mode d’action de la topo-isomérase en 4 étapes :

Liaison non covalente de I'enzyme sous forme homodimérique a un segment

d’ADN, par hydrolyse d’'une molécule d’ATP

- En présence de cations Mg2+, la tyrosine catalytique engage la réaction de coupure
qui aboutit a la formation d’un lien covalent tyrosyl-phosphodiester, chaque
monomere de topo 2o restant fixé a I'extrémité 5 d’un brin d’ADN avec un
intervalle de quatre paires de base séparant les deux sites de coupures.

- Passage d’'un segment d’ADN au travers de la coupure.

- Restauration de la continuité par religation de la coupure.

Leurs propriétés en ont fait une cible privilégiée pour le développement d’anti-cancéreux.

3.5.2.1.2. Les inhibiteurs de la topo-isomérase 1

On distingue deux types d’inhibiteurs :

- Les inhibiteurs catalytiques : ils interferent avec I'enzyme libre ou I’ADN et
I’empéchent d’interagir avec son substrat. Ce type d’inhibiteur empéche la formation de
cassure simple brin nécessaire a la relaxation de I'ADN pour permettre sa réplication
conduisant a la mort cellulaire.

- Les poisons : ils agissent une fois que I'enzyme a coupé I’ADN. lls empéchent
spécifiguement la religation de I’ADN.

Les deux principaux inhibiteurs de la topo-isomérase 1 sont l'irinotécan et le topotécan. Ces

molécules ne sont pas reconnues comme a risque leucémogene.
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3.5.2.1.3. Les inhibiteurs de la topo-isomérase 2

Comme les inhibiteurs de la topo-isomérase 1 on distingue deux types d’inhibiteurs,
les inhibiteurs catalytiques et les poisons.
Les poisons sont les plus utilisés, ils appartiennent a plusieurs familles, les anthracyclines, les

épipodophyllotoxines, les amsacrines et les ellipticines.(39-41)

Les anthracyclines représentent la premiere famille de poison de la topo-isomérase 2
d’origine naturelle isolée. Elles possedent des propriétés intercalantes des bases de ’ADN et
induisent des cassures simples ou doubles brins de I’ADN. Les anthracyclines sont indiquées
dans la prise en charge de nombreuses pathologies comme les lymphomes, les sarcomes, les
leucémies.

Les épipodophyllotoxines représentent la deuxieme famille de poison de la topo-
isomérase 2. L'étoposide est le chef de file de cette famille. lls agissent en empéchant la
religation de I’ADN. Ils n’interagissent pas directement avec I’ADN (agent non intercalant). lls
sont prescrits dans le traitement des Lymphomes non hodgkinien, des tumeurs germinales,
des leucémies aigués et des sarcomes des tissus mous. L'effet thérapeutique de ce type de
chimiothérapie se fait via le maintien de cassures doubles brins (complexes irréversibles)
conduisant a I'apoptose. C'est par ce méme mécanisme via le systeme de recombinaison non
homologue qu’existe un risque leucémogene.

Dans certaines situations, des mécanismes de réparation se mettent en place par dégradation
de la topo-isomérase 2 par le protéasome et excision de la liaison 5’-phosphotyrosyl par une
5’-tyrosyl phosphodiestérase. Il existe deux modes de réparation, la recombinaison
homologue et la recombinaison non homologue. La recombinaison non homologue des
extrémités de la cassure peut conduire a des réarrangements a l'origine de leucémies
secondaires. Les réarrangements les plus fréquents concernent le gene MLL situé sur le

chromosome 11.
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Figure 9 : Mécanisme de cytotoxicité des inhibiteurs de la topo-isomérase et effet leucémogéne (42)

Les LAM-s induites par les inhibiteurs de la topo-isomérase surviennent précocement (délai

de latence de 2 ans) et sont caractérisées par le réarrangement de MLL ou d’autres

translocations

3.5.2.2. Lesalkylants

Les agents alkylants représentent la plus ancienne classe d’agent anti-cancéreux. Son
émergence remonte a la premiere Guerre mondiale avec I'utilisation de gaz moutarde comme
arme chimique provoquant une aplasie médullaire.(43)

Les agents alkylants sont utilisés dans le traitement des leucémies, des LH, des sarcomes...

33



3.5.2.2.1. Mécanisme d’action.

Les agents alkylants sont des entités électrophiles pouvant réagir avec des groupements
nucléophiles de I'ADN et y transférer de maniere covalente des groupements alkyles
(méthyles et éthyles). C’'est cette alkylation des bases de ’ADN qui est responsable de I'effet
cytotoxique des agents alkylants.

Les agents alkylants ont pour cible principale la double hélice d’ADN ; on distingue les alkylants
monofonctionnels capables d’établir un lien covalent avec la molécule cible pour faire un
adduit, et les alkylants bi-fonctionnels capables d’établir des pontages entre deux molécules
d’ADN (liaison inter-brin). L'ensemble des groupements de bases constituant I’ADN peut étre
la cible d’alkylation mais il existe des sites préférentiels d’alkylation dépendant du caractere
nucléophile du groupement alkylé et de I'agent alkylant utilisé. Les alkylants transferent un
groupe alkyle sur les molécules riches en électron comme I'est 'ADN. Les deux sites
d’alkylation les plus vulnérables sont I'azote en position 7 de la guanine (N7) et I'oxygéne en
position 6 de la guanine (O6). L’alkylation a un effet mutagene lié a une mauvaise insertion de
base en face de la base alkylée lors de la réplication (en rapport avec les O-alkylations) et un
effet cytotoxique direct par blocage de la réplication lié a la présence de la base alkylée.
L'effet leucémogéne des agents alkylants est lié a un défaut des systemes de réparation. Il
existe plusieurs voies de réparation activées par I’alkylation de I’ADN :

-La réversion directe : activation induite par les produits d’O-alkylations. L’enzyme clé
de réparation est la méthyl-guanine méthyltransférase (MGMT) dont I'action principale est le
transfert du groupement méthyle de la position O6 guanine sur la fonction thiol de I'une de
ces cystéines.

-Le systeme de réparation par excision de base (BER) : activation induite par les produit
d’N-alkylation. La premiere étape est la reconnaissance et |’excision de la base méthylée par
une enzyme la N-méthyle ADN glycosylase. La génération de sites abasiques qui en résulte
conduit a l'interruption du brin d’ADN par une endonucléase, suivie par le remplacement du
nucléotide endommagé et la restauration du brin d’ADN par une ADN ligase. Si les produits
de mono-alkylation ne sont pas réparés, leur persistance au sein de I’ADN entraine I'apparition
de mutations expliquant I'effet génotoxique des alkylants. Les cellules souches
hématopoiétiques expriment a un faible niveau la MGMT, ainsi le groupement alkyle reste au

niveau de la 06 guanine responsable au moment de la réplication d’un mésappariement
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conduisant a la survenue d’une mutation. Le risque leucémogeéne est lié a 'accumulation de

plusieurs mutations.
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Figure 10 : Voies de réparation induites par la mono- ou la bis-alkylation de I’ADN.

Sont représentés, d’une part, les produits des deux catégories de mono-alkylation (N- et O-alkylation) et
leurs mécanismes de réparation respectifs : réversion directe ou systéme base excision repair (BER). Sont
également schématisées, dans le cas ou ces lésions ne sont pas réparées, les voies conduisant a I’effet
mutagene de I’O6-alkylation par I'intermédiaire du cycle futile du mismatch repair (MMR), ou a I'effet
cytotoxique par I'intermédiaire de la formation de cassures via la réplication de '’ADN endommagé.
Figurent, d’autre part, les différents produits de bis-alkylation (pontages intra- et inter-brins) et les
cassures de I’ADN qu’ils engendrent via le systéeme nucleotide excision repair (NER) et/ou la réplication de
I’ADN. Ces cassures double-brins conduisent a la mort cellulaire si elles ne sont pas réparées par les
systémes de recombinaison homologue ou non homologue de I’ADN.(43)

Les LAM-s induites par les alkylants sont caractérisées par une délétion partielle ou complete
du chromosome 5 ou 7 avec une phase précoce de SMD. Son délai médian de survenue varie
de 5 a 7 ans. Certaines affections d’origine génétique prédisposent a la survenue d’'une LAM

secondaire aux alkylants.
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Tableau 3 : Caractéristiques des LAM-s.

Alkylants Inhibiteurs de topoisomérase
Latence Longue (5-7 ans) Courte (2 ans)
Présentation Phase de myélodysplasie LAM 3, 4,5
puis LAM 1, 2
Cytogénétique -5, -7, 59-, 79- t(11923), t(8;21), t(3;21), inv16,

t(8;16), t(15;17), t(9;22)
Prédisposition Mutation germinale P53, NF-
1, délétion de GSTT1

NF1 : Neurofibromatose de type 1, GSTT1 : Glutathion S-transférase.

3.6.Revue de la littérature

La toxicité des traitements anti-cancéreux doit étre une préoccupation grandissante en
raison de I'augmentation de la survie sans rechute des patients traités pour un cancer
pédiatrique.

C’est a partir des années 1970 que I'on s’est intéressé au risque de survenue des LAM-
s. The Late Effects Study Group composé de 12 centres de cancérologie pédiatrique (Etats
Unis, Canada, Europe de I'ouest) a dés 1972 enregistré les données des patients pris en charge
pour un second cancer. Ce groupe a mis en évidence le role des agents alkylants dans la
survenue de LAM-s.(44) Les premiéres cohortes alors menées se sont intéressées aux patients
traités pour un lymphome de hodgkin, groupe ou I'espérance de vie était meilleure a cette
époque. Ainsi Kushner et al ont démontré le réle de la chimiothérapie dans la survenue d’une
LAM-s et ce risque était plus important au cours des dix premiéres années qui suivaient le
traitement et était estimé a 6%. Plusieurs études adultes et pédiatriques ont confirmé le role
leucémogene des alkylants. A cette époque les LAM étaient majoritairement secondaires aux
alkylants. De nos jours, le risque de LAM-s aux alkylants semblent décliner et ce grace a
I’'optimisation de I'emploi des alkylants et a I’éviction des alkylants les plus leucémogenes

(mechloréthamine et procarbazine). (45)
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Le role des inhibiteurs de topo-isomérase a été mis en évidence a la fin des années 1980
par Pui CH et al (46). Plusieurs études ont démontré que le schéma d’administration était le
principal facteur de risque. Le Deley et al ont ainsi démontré que le risque de LAM-s est
d’autant plus important que l'administration des épipodophilotoxines est réalisée en
continue.(47)

Les principales études menées sur le risque de LAM-s concernent les patients traités pour
un lymphome de Hodgkin, une LAL, ou un sarcome d’Ewing, cancers primaires les plus
fréquemment retrouvés. Les résultats des différentes études menées depuis les années 1990
sont superposables avec une période de latence médiane courte autour de 30 mois, une
médiane de survie faible évaluée en moyenne a 12 mois et un pronostic sombre avec une
survie globale inférieure a 40%. (Annexe 1)

Les dernieres études menées au sujet de cette population ne montrent pas d’amélioration
en terme de pronostic et ce malgré I'emploi de chimiothérapies intensives. Nous n’avons
retrouvé dans la littérature qu’une seule étude analysant les caractéristiques des LAM-s
diagnostiquées a partir des années 2000, période a partir de laquelle les protocoles de
traitement se sont intensifiés, le pronostic de ces patients reste mauvais avec une survie

globale a 34%.
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4. OBJECTIFS

L'incidence des LAM secondaires reste peu connue, ceci est lié d’une part a I'absence
d’étude épidémiologique et d’autre part au fait que son caractére secondaire est un critere
d’exclusion des protocoles de traitements actuels. Peu d’études ont décrit les caractéristiques
des LAM-s. On retrouve dans la littérature, 12 séries dont la plus importante analysait 186 cas
de LAM secondaires pédiatriques.(48)

Il s’agit d’'une pathologie au pronostic défavorable, il parait indispensable de mieux décrire
cette population afin d’essayer de mettre en exergue de nouveaux parametres de
stratification permettant potentiellement d’en améliorer la prise en charge et ainsi la survie.

L'objectif de ce travail est de décrire les caractéristiques cliniques, biologiques et
moléculaires d’une cohorte exhaustive d’enfants non sélectionnés, pris en charge pour une

LAM-s en France de 2000 a 2012, ainsi que leur devenir.
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5. MATERIELS ET METHODES

Il s’agit d’'une étude descriptive, rétrospective, et multicentrique comprenant
I’ensemble des patients atteints d’une LAM-s diagnostiquée entre 2000 et 2012 en France et

inscrit dans le registre national des hémopathies malignes de I'enfant.

5.1.Patients

Les criteres d’inclusion étaient la survenue d’'une LAM secondaire au décours d’une
tumeur solide ou d’'une hémopathie chez des patients agés de 1 a 18 ans au moment du
diagnostic de la LAM-s et pris en charge dans I'un des centres de référence en France. La
cohorte est issue du registre national des hémopathies malignes de I’'enfant, les patients y ont
été inclus selon les regles éthiques en vigueur (non opposition). L’étude a été approuvée par
le comité leucémie et les différents centres ont donné leur accord par écrit pour la
consultation des dossiers médicaux.

La LAM-s était définie par la présence au myélogramme d’au moins 20% de blastes
myéloides chez un patient antérieurement pris en charge pour un cancer. Le cancer primaire
était confirmé par I'obtention du résultat de I'anatomopathologie ou du myélogramme initial.

Les criteres d’exclusion étaient la non confirmation histologique du cancer primaire,

I’'absence de myélogramme au diagnostic de la LAM, et la survenue de la LAM aprés 18 ans.

5.2.Recueil des données

Les informations nécessaires a I'étude ont été recueillies par la consultation des
dossiers médicaux a I'aide de fichier établi en amont (Annexe 3). Nous avons recherché les
affections reconnues comme prédisposantes a la survenue d’une LAM (trisomie 21, Syndrome

de Recklingausen, Syndrome de Bloom, anémie de Fanconi...) (49).
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Nous avons récupéré les données concernant le cancer primaire a savoir le type de cancer, la
date au diagnostic, le protocole de traitement. Les chimiothérapies utilisées pour traiter le
cancer primaire étaient regroupées selon leur pharmacodynamie et nous les avons classés en
trois groupes : les anthracyclines, les alkylants et les inhibiteurs de la topo-isomérase. Nous
avons calculé pour chaque patient la dose cumulée en mg/mz.

Concernant la LAM-s, nous avons recueilli, la date de diagnostic, les manifestations cliniques,
I’'hnémogramme, et les données du myélogramme au diagnostic (Cytologie,
immunophénotypage, biologie moléculaire et cytogénétique). L’hyperleucocytose était

définie par un taux de leucocytes circulant supérieur a 100 G/L.

5.3.Caractéristiques de la LAM-s

Les caractéristiques de la LAM-s (type selon la classification FAB, le caryotype,
I'immunophénotypage, la cytogénétique et la biologie moléculaire) ont été étudiées.
Nous avons défini 3 sous-groupes en fonction des caractéristiques cytogénétiques de la LAM
(50-52):

-Le premier groupe a risque dit favorable : t(8 ;21), inv16, t(15 ;17), t(1,11), t(9 ;11)
isolée(53).

-le deuxieme groupe a risque dit défavorable : anomalie du caryotype (monosomie 7,
monosomie 5), caryotype complexe, t(9 ;22), t(10;11), t(6,11), inv 3 ou t(3 ;3), t(6 ;9) .

-le troisieme groupe a risque dit intermédiaire incluait les LAM a caryotype normal et
les autres translocations.
La rémission complete apreés chaque phase de chimiothérapie était définie par : une moelle
riche avec moins de 5% de blastes, un taux de polynucléaires neutrophiles supérieur a 1G/L,
de plaquettes supérieur a 80 G/L, avec indépendance transfusionnelle en CGR (23).
La période de latence était définie pour tous les patients comme la période entre la date au
diagnostic du cancer primaire et la date au diagnostic de la LAM-s.
La délai de survie était définie par le temps entre le diagnostic de la LAM et le déces ou la date
aux dernieres nouvelles.
Le délai médian de survenue du déces était calculé a partir de la date au diagnostic de la LAM-

S.
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Les complications infectieuses, digestives, hépatiques, rénales et cardiaques ont été
répertoriées.

Les toxicités a long terme staturales, thyroidiennes, gonadiques, rénales et cardiaques ont été
également étudiées en tenant compte des définitions et des facteurs de risques déja décrits

dans la littérature(54-57).

5.4.Analyse statistique

La saisie et I'analyse ont été réalisées a I'aide du logiciel Microsoft Excel. Les données
guantitatives sont présentées en médianes et extrémes.
La survie globale (OS) était mesurée de la date de diagnostic de la LAM a la date du déces ou
la date aux dernieres nouvelles.
Les évaluations de survie ont été calculées en utilisant la méthode de Kaplan-Meier. Les

différences d’évaluation de survie ont été évaluées en utilisant le test du Log-rank.
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6. RESULTATS

6.1.Caractéristiques de la population

Nous avons inclus au total 33 patients pris en charge pour une LAM-s diagnostiquée entre
2000 et 2012 en France. Un patient a été exclu en I’'absence de données sur le cancer primaire
et de diagnostic de certitude. Il y avait 18 filles (56%) et 14 garcons (44%). L’age médian au
diagnostic du cancer primaire était de 6 ans (1mois-15 ans) et celui au diagnostic de la LAM-s
de 10 ans (3,2 ;15,9). Le cancer primaire était une leucémie aigué pour 10 enfants (31%), une
tumeur cérébrale pour 8 enfants (25%), un sarcome d’Ewing pour 4 enfants (12,5%), un
lymphome pour 2 patients (6,25%), un ostéosarcome pour 2 enfants (6,25%), un
neuroblastome pour 2 patients (6,25%), un tératome pour 2 enfants (6,25%) et un
néphroblastome pour 1 patient (3%). Une patiente a été prise en charge pour une
histiocytose.

La répartition des cancers primaires dans notre cohorte correspond a celle observée au niveau
national avec une majorité de leucémies et de tumeurs cérébrales (1). En revanche, on note

une proportion de tumeurs osseuses plus importante. (Figure 11)

REPARTITION DES LAM-t INCIDENCE DES CANCERS DE L'ENFANT
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Figure 11 : Répartition des LAM-s et incidence des cancers de I'enfant en France.

Aucun patient ne présentait d’antécédents personnels ou familiaux identifiés de
pathologie prédisposant a la survenue de LAM-s. Cependant un patient avait probablement
un syndrome de Recklinghausen devant une histoire familiale de cancer et la présence de

plusieurs taches café au lait supra-centimétriques a I'examen clinique chez ce patient et son

42



frere. Le diagnostic n’a pas pu étre confirmé par la biologie en I'absence d’obtention des

résultats génétiques.

6.2.Traitement du cancer primaire.

Le traitement du cancer primaire était protocolaire puisque les patients étaient traités
selon ou inclus dans les protocoles européens ou nationaux en vigueur au moment de leur
diagnostic. Vingt-six patients avaient regu des alkylants associés a des anthracyclines et
inhibiteur de la topo-isomérase (n=15), des inhibiteurs de la topo-isomérase seuls (n=8) et des
anthracyclines seules (n=3). Par ailleurs trois patients avaient regu des inhibiteurs de la topo-
isomérase associés a des anthracyclines et deux autres patients n’avaient recu que des
anthracyclines.

Une patiente n’avait regu aucune des trois chimiothérapies.

Les doses médianes d’inhibiteurs de topo-isomérase, d’alkylants et d’anthracyclines recues
était respectivement de 1350 mg/m2 (450 ;4800), 14782 mg/m2 (3000 ;97030) et de 248
mg/m? (60 ;365). La dose médiane en fonction de la tumeur primitive est détaillée dans le
tableau 4, et les doses des différents types d’alkylants regus sont détaillées dans le tableau 5.
Neuf patients avaient bénéficié d’'une radiothérapie dont 7 au niveau cranio-spinale avec une
dose médiane de 36 Gy (18-40). Parmi eux, 4 ont eu une surimpression sur la tumeur. Deux

patients ont bénéficié d’une irradiation locale sur le lit tumoral (tableau 6).
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Tableau 4 : Dose médiane de chimiothérapie recue en fonction du primitif.

Dose médiane chimiothérapie en (mg/m? )

Tumeur primitive
Inhibiteur topoisomerase Alkylants Anthracyclines

Leucémie aigué 675 (450-1350)
1125 (500-3450)

2367,5 (2286-2700)

3600 (3000-6080)
14784,6 (5200-44000)
68550 (63480-97030)

240 (74-365)
212,5 (200-225)
329,43 (60-349,2)

Tumeur cérébrale

Sarcome d'Ewing

Ostéosarcome 1650 (600-2770) 49050 (24600-73500) 355 (350-360)
Lymphome 1250 4000 160
Tératome 2232,5 (2340-2590) 33401 (30500-36302) 0
Neuroblastome 2450 3000 295
Néphroblastome 4800 10150 300

Tableau 5 : Détail des alkylants recus. Dose totale en mg/m2 des différents alkylants recus pour chaque
patient.

T
|
Patient iCycIophosphamide Ifosfamide Carboplatine Cisplatine Procarbazine Lomustine Temodal Tiothepa Busulfan Melphalan BICNU
I
11 3000
2
5 5200 4950
6 X 10500 59600
7 ! 4000
8 | 6080
10 7793 2382 300 4312
1 ! 2600 1026 158 1842 900 600
12 ! 800 560 600 9225 3600
13 1 1600 3600
14 4000
15 | 3600
16 ! 42000 1800 200
17 24000 600
18 | 14250 18000 1935 135 1475
19 | 9000 58000
20 ! 10500 63000
21 | 30000 500
22 97030
23 ! 3000 2400 200 600 350
24 ! 4650 18500 1800 240 500
25 3000
26 63480
29 | 4000
30 ! 1688 1690 221 405 1902 606
31 : 35802 500
|




Tableau 6 : Radiothérapie : Dose administrée et localisation

Radiothérapie (Gy)
Patient Irradiation cranio-spinale Irradiation lit tumoral

5 0 14,4/10,8
12 36 18

13 36 0

16 40 15

18 36 18

19 0 43/30
24 36 18

25 18 0

30 36 0

6.3.Caractéristiques clinico-biologiques de la LAM-s.

La période de latence médiane de survenue de la LAM-s était de 32 mois (8,5 ; 123). Dans
le sous-groupe des patients décédés elle était de 30 mois (11 ; 123) versus 34 mois (8,6 ; 106)
dans le sous-groupe des survivants.
La LAM-s survenait alors que la rémission complete avait été obtenue pour le cancer primaire
chez 30 patients (94%). Deux patients étaient pris en charge pour une premiére rechute du
cancer primaire au moment du diagnostic de la LAM-s (6%).
Vingt-deux patients (69%) n’avaient pas de syndrome tumoral au diagnostic.
Tous les patients avaient une bicytopénie. En effet, ils présentaient une anémie médiane a 8,9
g/dl (4,6 ;12,3) et une thrombocytopénie médiane a 58 G/l (11000 ;268000). Une seule
patiente était hyperleucocytaire au diagnostic. Aucun patient n’avait d’envahissement neuro-
méningeé.
Le type cytologique de LAM selon la classification FAB était une LAM 5 pour 10 patients (34%),
une LAM2 pour 9 patients (28%), une LAM 3 pour un patient (3%) et le type cytologique n’était
pas défini pour 12 patients.
Quatorze patients (43%) avaient une LAM avec une translocation impliquant MLL. Les
translocations retrouvées étaient : t(9 ;11) pour 9 patients (28%) dont 3 isolées (9%), t(1 ;11)
pour 3 patients (9%), t(11 ;19) pour 2 patients (6%), t(10 ;11) pour 1 patient (3%), t(15 ;17)
pour 1 patient (3%), t(8 ;21) pour 1 patient (3%).
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Deux patients avaient une monosomie 5 (6%) et 6 patients une monosomie 7 (19%).
Les caractéristiques cytogénétiques étaient favorables pour 8 patients (25%), défavorables

pour 14 patients (43%), intermédiaires pour 10 patients (31%).

Tableau 7 : Caractéristiques des sujets.

CANCER PRIMAIRE LAM-t
INHIBITEUR
oationt AGE o TYE DE TUMEUR TOPOISOMERASE ALKYLANT ANTHRACYCLINE RADIOTHERAPIE PERIODE DE CLASSIFICATION TOGENETIQUE
atien
(année) (mg/m2) (mg/m2) (Gy) cS/T LATENCE (mois) FAB
(mg/m2)
1 1 M LALB 0 3000 240 0 18 X
2 2 F Histiocytose 0 0 0 0 123 X 46XX
3 im M Neuroblastome 0 X X X 65 X 46XY, 1(9,11)
49xY,
4 15 M L 1250 0 160 0 9 5
+17,418, t(9;11)
5 3 M Nephroblastome 4800 10150 300 25,2 2 2 46XY, t(8;21)
6 13 F Sarcome Ewing 286 70100 346,86 0 15 X 46XX, £(9;11)
7 8 M IALT 900 4000 365 0 16 5 46XY,
1(9,11)
8 2 F LAL 1350 6080 256 0 106 5 SOXX,
+8,+13, t(1;11),
9 6 M LALB 450 0 155 0 39 x asxY,7
Epend
10 2 F pencymome 1508 14782 0 0 2 5 45XX,-5,4(9;11)
fosse
11 3 M Medulloblastome 1884 7125,8 0 0 119 X 45XY,-7
12 6 M Medulloblastome 500 14787,2 0 36/18 24 5 46 XY
PNET atypi
13 12 F atypique 1000 5200 0 36 48 X 47XK,48, 1(3:21)
cervelet
14 15 M LH 1250 4000 160 0 1 X 46XY, t(11;19)
15 3 M LALB 1350 3600 285 0 a X 46xY, £(9;11)
Teratome supra
16 6 M i 3450 44000 0 40/15 59 X 46XX,t(11;19)
sellaire
17 10 F Ostéosarcome 600 24600 350 0 37 5 46X, t(10;11)
Carcinome plexus
18 1 M P 920 35795 25 36/18 30 2 46XY, t(5;17)
choroide
19 4 F Sarcome Ewing 2700 67000 60 73 17 5 46XX, €(9;11)
20 13 F Ostéosarcome 2700 73500 360 0 30 2 45xY,7
Terat
21 2 F eratome 1875 30500 0 0 10 X 46XX, del11q23
sacrococcygien
2 4 F Sarcome Ewing 2395 97030 3492 0 18 5 46XX, €(9;11)
2 6 F Neuroblastome 2450 6550 295 0 51 2 45xY,7
ATRTf
2% 2 M Josse 1250 25690 200 36/18 2n 2 46XY, del7q
pOStErlEUrE
2 16 F IALT 450 3000 325 18 57 2 44XX,7,5
2% 7 F PNET jambe 2340 63480 312 0 3 2 46XX, t(1;11)
27 8 F 1AM 3 0 0 7 0 18 X 46XX, £(9;11)
28 2 F LALB 450 0 155 0 3 2 46XX, t(1;11)
29 10 F IALT 0 4000 240 0 52 5 46XX
30 5 M Pinealoblastome 734 6511 0 36 67 5 46xY
Terat
31 2 F eratome 2590 36302 0 0 53 3 46XX, (15;17)
sacrococcygien
32 1 F 1AM 3 0 0 7 0 2 2 46XX

x= Données manquantes. CS : Irradiation cranio-spinale, T : irradiation lit tumoral




6.4.Traitement

6.4.1. Chimiothérapie

La majorité des patients ont été traités selon les protocoles de traitement des LAM de
novo (tableau 8). Ainsi 23 patients ont été traités selon le protocole ELAM 02 (72%), 3 selon le
traitement de rattrapage FLAG-IDA (58,59) et 2 selon le protocole EORTC58921 (6%). Les
autres patients ont été traités de la maniere suivante : le patient présentant une LAM 3 a été
traité selon le protocole ICC APL STUDY (3%), un patient a été traité par Mylotarg-Aracytine
(3%), un autre par Aracytine-Amsacrine (3%) et un patient a été pris en charge de facon
palliative (tumeur primaire évolutive).

Parmi les 31 patients ayant bénéficié d’'une chimiothérapie d’induction, un seul patient est
décédé en cours induction, la rémission compléte (RC) post induction a été obtenue pour 23
patients (74%), non obtenue pour 8 patients (26%).
Parmi les 8 patients non en RC, 6 avaient été induits selon le protocole ELAMO02 dont 2 avec
des doses de chimiothérapies réduites en raison des doses de chimiothérapies cumulées
antérieures. Un patient avait été induit selon le protocole EORTC 58921 et un par Aracytine-
Amsacrine. Parmi ces patients chimio-résistants en post-induction, la RC avait été obtenue
apres une cure de consolidation pour 2 de ces patients, aprés une seconde induction par FLAG-
IDA pour 2 autres patients et par rattrapage selon le protocole MIDAM (60,61) associant
Mylotarg Aracytine forte dose et Mitoxantrone pour un patient. La rémission compléete n’avait
pas pu étre obtenue malgré une consolidation par Aracytine Amsacrine pour une patiente qui
a été allogreffée en aplasie blastique. Une patiente est décédée en cours de premiere
induction suite a I'évolution de la LAM dans le cadre d’une défaillance multi viscérale associée
a I'hyperleucocytose et un patient a eu une prise en charge palliative devant Ia
chimiorésistance et la rechute de son cancer primaire.
Les patients en RC avaient tous regu au moins une consolidation.

Deux patients en RC ont rechuté avant la greffe, justifiant d’'une chimiothérapie de
rattrapage par FLAG-Mylotarg permettant I'obtention d’une deuxieme RC et la réalisation

d’une allogreffe de moelle pour I'un des deux patients seulement.
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Tableau 8 : Schéma thérapeutique des trois principaux protocoles de prise en charge des LAM

IVL1h
Daunorubicine  40mg/m?/j  J1-J4

Consolidation 3 3g/m?/12h

Aracytine IV VL 3h J1-J2,J8-J9

ASPAIMoulV 6000 U/m?/j J2,J9

ELAM 02 EORTC 58921 FLAG-IDA
Phase traitement Chimiothérapie Dose Jour :Phase traitement  Chimiothérapie Dose Jour :Phase traitement Chimiothérapie Dose Jour
I )
T T
] 1
" ) 25 \ " ) 25 \ )
Induction Aracytine IV |2\?g mg/m*®/j 1107 :Inductlon Aracytine IV :\?8 mg/m*/j J1-02 :Inductlon Fludarabine IV 30mg/m2fj  J1-J4
25 ! | 2
Mitoxantrone IV :\irqgh/m f J1-J5 i 100mg/m?/12h J3-J8 i Aracytine IV ig/m fivL J1-J4
IT triple J1+/-04,97 ! Mitoxantrone IV 10mg/m?j J3-J5 | Idarubicine IV 10mg/m?/j ~ J1-J3
] 1
I ou 1
| Idarubicine IV 10mg/m?/j J3-J5 |
! Etoposide IV 150mg/m?/j J6-J8 !
] 1
A 5 | . | -
Consoldalon - pracyine v 3™ 12N 1 intensification. pacytine HD IV 3gim?/12h 143 \Consolidaion arupicine IV 1omgim?/j  J1-43
] 1
25 ] 1
Amsacrine IV :\?I?;T\g/m 0 103 ! Mitoxantrone IV 10mg/m?/j J4-J6 ! Aracytine IV 200 mg/m?/j J1-J5
- - 1 \
Consolidation 2 Aracytine IV 200mg/m*/j J1-J4 ! ou |
IvC | |
25 | |
VP16 IV 100mg/m=j  5q_yq : Idarubicine IV 10mg/m? j J4-06 :
| |
] 1
] 1
] 1
] 1
] 1
] ]
] 1
] 1
H H

Au décours de leurs chimiothérapies, 28 patients ont été traités pour une aplasie
fébrile non documentée (88%) sans choc septique associé.

Cing patients (16%) ont présenté une infection fongique. Il s’agissait de 4 aspergilloses
broncho-pulmonaires (I'une d’entre elles ayant nécessité une prise en charge chirurgicale) et
d’une candidose systémique.

Six patients (19%) ont été traités pour une infection virale (3 herpés buccal, deux zona,
et une varicelle). L’évolution a été favorable pour tous les patients sous aciclovir en intra-
veineux.

Seize patients (50%) ont eu une atteinte muqueuse avec 6 grades | (37%), 2 grades I
(12,5%), 4 grades Il (25%) et 4 grades IV (25%).

Deux patients ont présenté une CIVD ayant nécessité de nombreuses transfusions
(CGR, CPA et PSL).

Seul un patient a présenté une toxicité rénale de grade IV dans le cadre d’un syndrome
de lyse associée a une insuffisance cardiaque (défaillance multiviscérale) d’évolution
défavorable conduisant a son déces.

Une patiente avait présenté une myocardite avec dysfonction ventriculaire gauche

sévere.




6.4.2. Allogreffe de moelle

Au total 25 patients (78%) ont été greffés, 21 patients (84%) étaient en RC, 3 patients
(12%) étaient en aplasie non blastique et 1 patient (4%) était en aplasie blastique avant la
greffe.

Douze patients ont bénéficié d’une greffe géno-identique, onze d’une greffe phéno-identique
et deux d’une greffe de sang placentaire.

Parmi les 7 patients non greffés, il y avait 3 patients réfractaires apres induction (n=1)
ou consolidation (n=2), 1 patient avec prise en charge palliative au diagnostic et un patient
décédé en cours d’induction. Un patient en RC n’a pas été greffé en I'absence de donneur
géno ou phéno-identique, seule une USP compatible a 4/6 était disponible ce qui ne
permettait pas d’effectuer une allogreffe de sang placentaire selon les recommandations en
vigueur. La derniere patiente non allogreffée, présentait une LAM3 dont la prise en charge
reposait sur une chimiothérapie exclusive.

Vingt-trois patients ont eu un conditionnement myélo-ablatif. Treize (56%) ont recu
I’association Busulfan-Endoxan, 4 (16%) [I'association Clofarabine-Busulfan, 3 (12%)
I’association Endoxan-irradiation corporelle totale (ICT), 1 patient I’association Clofarabine-
Busulfan-ICT, 1 patient I'association Aracytine-Melphalan et un patient a été traité par ICT
seule. Deux patients ont regu un conditionnement a intensité réduite apres réunion de
concertation pluridisciplinaire compte tenu des insuffisances organiques présentes au
moment du conditionnement.

Le délai médian de greffe était de 3,8 mois (2,1-6,8). Dans le groupe des patients guéris ce
délai était de 3,6 mois (2,1-5,6) contre 4,5 mois (2,8-6,8) dans le groupe des patients décédés.

Le délai médian de sortie d’aplasie était de 19 jours (2 ; 48). La sortie d’aplasie était

blastique pour 2 patients. La date de sortie d’aplasie n’était pas connue pour 1 patient.

6.5.Complications post greffe.

Sur le plan infectieux, 22 patients avaient présenté une aplasie fébrile sans
documentation bactériologique avec recours a une antibiothérapie large spectre. Deux

patients ont présenté une aspergillose invasive d’évolution favorable sous antifongique, il
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s’agissait de patients différents de ceux qui avaient présenté une aspergillose en cours de
chimiothérapie. Enfin, 7 patients (28%) ont présenté une infection virale (2 infections a

adénovirus, 2 infections zostériennes, 2 infections a BK virus et une primo-infection a CMV).

Vingt-deux patients (88%) ont présenté une mucite allant du grade 1 au grade 4.

Sur le plan organique, on a observé 1 atteinte hépatique, 5 atteintes rénales et 4 atteintes
cardio-vasculaires. En effet, une patiente a présenté une maladie veino-occlusive hépatique a
J8 de la greffe. Par ailleurs, la greffe s’est compliquée d’une toxicité rénale chez cinq patients
(20%), parmi lesquels deux patients ont présenté une microangiopathie thrombotique
secondaire a la ciclosporine, deux patients ont présenté une atteinte rénale de grade 2 et un
patient avait une insuffisance rénale aigué anurique sur une GVH aigué résistante aux
différentes thérapeutiques. Enfin sur le plan cardiaque trois patients ont développé une
hypertension artérielle contrélée par traitement antihypertenseur. Un patient était insuffisant

cardiaque dans un contexte de défaillance multiviscérale sur une GVH aigué non contrélée.

En ce qui concerne la réaction du greffon contre I’'h6te (GVH), 68% des patients ont
présenté une GVH aigué cutanée, digestive ou hépatique associées ou non. L’'atteinte était
cutanée pour 16 d’entre eux, avec une sévérité variable (5 grades |, 8 grades Il, 2 grades lll et
1 grade V). Sept patients ont présenté une GVH digestive dont six avec un grade Il et un
patient avec un grade IV. Enfin, 5 patients ont présenté une GVH hépatique (2 grades Il et 3
grades V). Parmi ces patients, 5 ont évolué vers une GVH chronique (3 atteintes cutanées, 2

atteintes pulmonaires et 2 atteintes hépatiques).

6.6.Devenir

La survie globale a 5 ans était de 34%.

Sur les vingt-huit patients pour qui une RC avait été obtenue treize ont rechuté (46%)
dans un délai médian de 6 mois (1,5 ;21,6) dont 10 aprés allogreffe de moelle. Toutes les
rechutes étaient médullaires. Le traitement de la rechute était pour trois patients une

réinjection de lymphocytes du donneur (DLI), un traitement par Vidaza pour 3 patients, un

50



traitement par Mylotarg, Aracytine SC pour un patient, un traitement par Celltop pour un
patient, un traitement par VP16 suivi d’'une réinjection DLI pour un patient et des soins de
support pour 4 patients.

Vingt et un patients sont décédés (66%), et parmi eux tous les patients qui avaient
rechuté sont décédés. Le délai médian de survenue du déces apres le diagnostic de la LAM-s
était de 11 mois et demi (4 ; 30). La cause du décés était liée a I'évolution de la LAM pour
quinze patients (71%) et a une maladie réfractaire pour une patiente. Cing décés sont
d’origine toxique (24%) parmi lesquels quatre patients décédés d’une GVH (2 GVH aigués et 2
GVH pulmonaires chroniques). Ainsi la mortalité liée a la transplantation a 3 mois était de 8%
(n=2) et a 5 ans de 16% (n=4). Enfin, une patiente d’une insuffisance cardiaque d’étiologie
indéterminée.

La médiane de survie globale était de 17 mois. Onze patients étaient guéris (34%) et

un patient était en RC depuis 4,5 ans.

6.6.1. Survie en fonction du cancer primaire (figure 12)

Dix patients avaient été traités pour une leucémie, le pronostic était superposable a
celui de la population de I'étude avec 60% de déces, la médiane de survie était de 18 mois.
Huit patients avaient été traités pour une tumeur cérébrale, parmi eux deux patients étaient
en rechute au moment du diagnostic de la LAM-s. Le pronostic de ce groupe est sombre
avec 87% de déces (n=7) et une médiane de survie de 9 mois et demi. Parmi ces patients, deux
avaient une prise en charge palliative en raison de I’évolutivité de la tumeur primitive, deux
autres patients sont décédés d’'une GVH aigué, les 3 autres déces sont liés a la rechute de la
LAM. Quatre patients avaient été traités pour un sarcome d’Ewing, dans ce groupe il y avait
75% de décés (n=3).

Le pronostic en fonction des autres cancers est répertorié dans le tableau 9.
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Tableau 9 : Pronostic de la LAM-s en fonction de la tumeur primitive.

Mediane de survie

Cancer primaire Effectif (mois) Nombre de patients vivants en fin de suivi
LA 10 18 4
Tumeurs cérebrales 8 9,5 1
Sarcome d'Ewing 4 19,23 1
Ostéosarcome 2 11 0
Lymphome 2 32,4 1
Neuroblastome 2 139 2
Teratome 2 118 2
Néphroblatome 1 15 0
Survie en fonction du cancer primaire
100 : -+ Global cohort
@ = - Tumeurs cérébrales
(14} =
n . -+ Lymphomes
i - Leucémies
o L .
8 501 ' ‘ * Sarcome d'Ewing
<) '
= - . \ Nephroblastomes
K -+ Neuroblastomes
S , -+ Ostéosarcomes
v 0 | i i + Tératomes
0 2 4

Temps (année)

Figure 12 : Courbe de survie en fonction du cancer primaire.

6.6.2. Survie en fonction de la biologie moléculaire et de la cytogénétique. (Figure 13)

Quatorze patients avaient un réarrangement du gene MLL, la survie globale a 5 ans au
sein de ce groupe était de 35%.

En ce qui concerne la cytogénétique, les translocations t(15 ;17) et t(1 ;11) étaient de
bon pronostic puisque tous les patients sont guéris.

La translocation t(9 ;11) était de mauvais pronostic qu’elle soit isolée ou non avec 2

survivants sur 9.




La monosomie 7 ou 5 étaient de mauvais pronostic avec seulement 2 patients sur 8

(25%) guéris.
Ces données cytogénétiques ont été analysées en groupe favorable, intermédiaire et

défavorable. La survie globale était de 62% dans le groupe favorable contre 28% dans le

groupe défavorable.

Survie en fonction de I'analyse cytogénétique

100+ —— Cohorte Globale

v
& *— Groupe Favorable (n=8)
fg - Groupe Intermédiaire (n=10)
@ , —— Groupe Défavorable (n=14)
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] ‘
) — ;
L4 )
c
3
m 0 LJ L) 1
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Temps (année)

Figure 13: Courbe de survie en fonction du groupe pronostic.

6.6.3. Evaluation de la survie en fonction de la greffe. (figure 14)

Sept patients n’étaient pas greffés. Ces patients sont tous décédés a I'exception du
patient présentant la translocation t(15 ;17) qui est guéri. La survie globale dans ce groupe

était de 14% contre 40% dans le groupe greffé. ( p=0,05)
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Survie en fonction de la greffe

100 L‘—L -+ Global cohort
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Figure 14 : Courbe de survie en fonction de la réalisation ou non d’une allogreffe

6.6.4. Evaluation de la survie en fonction de la radiothérapie.

Neuf patients (28%) ont bénéficié d’une radiothérapie dont 7 avec une irradiation
étendue pour la prise en charge d’une tumeur primitive.
Le pronostic des patients irradiés est sombre avec un seul survivant (11%).
Les causes du déces étaient liées a I’évolution de la LAM pour 4 patients (50%) et a une GVH

pour 4 patients (50%) (2 GVH aigués et 2 GVH chronique).

6.7.Toxicité a long terme

Les effets secondaires les plus fréquents chez ces patients guéris de leur LAM-s sont des
atteintes endocriniennes. Six enfants (55%) ont un retard de croissance plus ou moins corrigé
par un traitement substitutif en hormone de croissance. Parmi ces enfants, 4 (66%) avaient
recu une radiothérapie cranio-spinale. Quatre patients guéris (36 %) ont une hypothyroidie
substituée, ils avaient tous regu une radiothérapie. Toutes les patientes greffées et guéries

(n=6) ont une insuffisance ovarienne.
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L’atteinte rénale est rare, 2 patients (18%) ont une insuffisance rénale chronique stade 2. Au
niveau respiratoire, 2 patients présentent un syndrome restrictif sans retentissement clinique.
Aucune toxicité cardiaque n’a été retrouvée en dehors d’'une myocardite toxique chez une

patiente.
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7. DISCUSSION

Il s’agit de I"'une des premieres études pédiatriques francaises décrivant les LAM-s de
I’enfant.
Nous avons au total analysé les caractéristiques de 32 enfants pris en charge pour une LAM

secondaire dans I'un des centres pédiatriques de la SFCE.

La présentation clinique de ces LAM secondaires mettait en évidence une légere
prédominance féminine comme dans I’étude de Felice.S et al (62) qui retrouvait 5 filles parmi
9 patients alors que I'étude d’Aguilera et al (63) reprenant 22 patients retrouvait une
prédominance masculine (68%). Les symptoémes associés étaient relativement modérés avec
seulement 6 patients présentant un syndrome tumoral et un seul patient ayant une
leucostase, ce qui est en accord avec les données de la littérature (64). De la méme maniére,
I’age médian au diagnostic de LAM-s était de 10 ans ce qui est plus élevé que lors des LAM de
novo et en adéquation avec les données de la littérature (63,65). Deux types cytologiques de
LAM d’apres la classification FAB étaient majoritairement représentés dans notre étude, la
LAM 5 dans 31% des cas et la LAM 2 dans 28% des cas. L'information était manquante pour
12 patients (37,5%). Nous n’avons inclus qu’un seul cas de LAM3. Cette distribution est
comparable a I'étude américaine (64) reprenant 19 cas de LAM-s avec une prédominance de

LAM 2 et 5.

La répartition des cancers primaires dans notre cohorte correspond a celle observée
au niveau nationale avec une majorité de leucémies et de tumeurs cérébrales (1). Néanmoins,
on note une proportion de tumeurs osseuses (ostéosarcomes et sarcomes d’Ewing) plus
importante, comme dans I'étude de Aguilera et al (63). Cela peut étre lié au fait que ce sont
les patients qui ont recu en mg/m? les plus fortes doses des chimiothérapies connues pour
favoriser la survenue de LAM-s. En effet, la dose médiane d’inhibiteurs de topo-isomérase,
d’alkylants et d’anthracyclines était respectivement de 2367,5 mg/m?, 68550mg/m? et 348
mg/m? parmi ces patients contre 1250 mg/m?, 6550mg/m? et 232,5 mg/m? dans le reste de la
population de I'étude. Ces résultats confortent I'idée d’une relation dose-effet et de

I'importance de la dose cumulée de ces chimiothérapies dans la survenue d’une LAM-s (8). En
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revanche, contrairement aux données de la littérature, dans laquelle les lymphomes (LNH et
maladie de Hodgkin) sont souvent surreprésentés au sein des cancers primaires, que ce soit
chez I'enfant (8,47,64) ou chez I'adulte (52,66,67), nous n’avons recensé que 2 lymphomes de
hodgkin (<10%) au sein de notre population. Dans I’étude de Meadows, cette différence peut
s’expliquer notamment par la période de traitement du cancer primaire (1970-1986) pendant
laquelle les protocoles de traitements de premiere ligne des lymphomes étaient différents
avec notamment un recours plus important a la radiothérapie et aux chimiothérapies
comportant des alkylants. A ce jour I'indication de la radiothérapie est restreinte aux patients
mauvais répondeurs. Par ailleurs, l'introduction de I|‘étoposide dans les protocoles de
traitement des LH ne semble pas augmenter le risque de LAM-s lorsque la dose en mg/m? est
inférieure au seuil reconnu comme majorant le risque de LAM-s (<1700 mg/m?) (68). Les
résultats de doses cumulées d’alkylants doivent étre interprétés avec prudence, en effet on
sait que la toxicité de chaque sous-type d’ agents alkylants est différente. Les équivalences
concernant les risques oncogéniques sont mal connues, des équivalences ont été publiées en
terme de risque mais concernent majoritairement le risque d’infertilité.(69) Il parait
nécessaire de développer des équivalences en termes d’alkylants concernant les risque

tumoral pour une meilleure interprétation des doses cumulées de chimiothérapies regues.

Le délai médian de survenue de la LAM-s est relativement court (32 mois). Ce délai est
superposable a ceux retrouvés dans la littérature (62,64,65) et se rapproche des délais médian
de survenue des LAM-s au traitement par inhibiteur de la topo-isomérase 2. Aucun patient n’a
été traité uniquement par des alkylants empéchant ainsi de déterminer le délai de survenue
des LAM-s liés aux alkylants chez I'’enfant. Cependant, on peut noter que les patients
présentant les caractéristiques cytogénétiques des LAM-s associées aux alkylants (monosomie
5 et 7) ont un délai médian plus long a 51 mois. Si 'on compare aux données adultes dans
lesquelles le délai médian de survenue des LAM secondaires est de plus de 3 ans (66,70,71),
la survenue des LAM-s parait plus précoce chez I'enfant, comme évoqué dans I'étude de
Barnard et al (64) quelle que soit la chimiothérapie responsable. De plus, dans notre étude 11
patients ont recu des doses d’inhibiteurs de topo-isomérase inférieures au seuil reconnu
comme a risque, ce qui pose la question de I'effet potentialisateur de la combinaison de
chimiothérapies reconnues comme pourvoyeuses de LAM-s et de la susceptibilité intrinseque

des patients pédiatriques.
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Les patients ont été traités selon les protocoles de chimiothérapie des LAM de novo.
Le taux de mortalité précoce ou dans les suites de la transplantation parait clairement
supérieur a celui observé pour les LAM de novo avec des chimiothérapies dont les posologies
ont de surcroit été diminuées dans 10% des cas. Ces traitements ont permis d’obtenir une
rémission dans 87% des cas, ce qui se rapproche de celui des LAM de novo et est corrélé avec
I’étude menée par Pui et al (38) au sujet de 35 cas de LAM secondaires aux inhibiteurs de topo-
isomérase qui mettait en évidence une bonne réponse a une chimiothérapie d’induction avec
92% de rémission complete. Cependant ce taux de RC est supérieur a une majorité d’études
qui semblent étre en faveur d’une chimiorésistance de ces LAM secondaires avec des taux de
RC variant de 27% a 50% (63,64,72). Le maintien de la rémission reste modéré avec 46% de
rechute et une survie globale a 5 ans de 34% qui se rapproche des précédentes études (46,73),
ce malgré I'utilisation quasi-systématique de I'allogreffe en RC1 de la LAM-s. La survie globale
de ces patients est nettement inférieure a celle des LAM de novo qui s’éleve a 70% (23).
L'utilisation chez nos patients d’une induction avec une chimiothérapie intensive peut
expliquer les bons résultats de notre étude en terme de premiere RC comme observé dans
I’étude de Barnard et al.(65) Par ailleurs, nous n’avons pas mis en évidence de complications
aigués plus séveres que dans la population traitée pour une LAM de novo confortant I'intérét
d’une chimiothérapie intensive d’induction chez ces patients. Méme si le devenir de ces
patients reste sombre, notre étude a mis en évidence I'importance de la réalisation d’'une
allogreffe de moelle systématique chez ces patients si une rémission compléete est obtenue.
En effet, tous les patients n’ayant pas été allogreffés sont décédés (a I'exception de la LAM-s
avec t(15,17)). Cette condition a déja été clairement définie dans la littérature (74,75). On
notera cependant qu’il ne s’agit pas de comparaison « en intention de traitement » et que la
transplantation n’a, sauf exception, été proposée qu’aux patients vivants en RC1. Il est
intéressant de noter que les patients guéris de leur LAM-s avaient un délai médian de greffe
plus court que celui des patients décédés (respectivement 3,7 mois versus 4,5 mois) ce qui
confirme I'importance de l'intensité du traitement chez ces patients. Comme décrit dans la
littérature (76), la seule exception a cette prise en charge reste les cas des LAM-s avec t(15;17)
qui doivent étre traitées comme une LAM 3 de novo avec un traitement par chimiothérapie
associant ATRA et ATO avec un bon pronostic. Dans notre étude, le seul patient présentant

cette translocation a été traité par chimiothérapie seule et est a ce jour guéri.
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Notre étude confirme que les anomalies cytogénétiques sont plus fréquentes dans le
cadre des LAM-s avec 87% des patients présentant de telles anomalies. La majorité de ces
anomalies appartenaient au groupe défavorable ou intermédiaire ce qui est comparable aux
données de la littérature (77). Ces anomalies peuvent pour certaines étre associées au
traitement regu pour la tumeur primitive (39,41,78). Ainsi dans notre étude 43% des patients
avaient un réarrangement MLL considéré comme étant associé a un traitement par inhibiteur
de la topo-isomérase. Si le caractere secondaire de la LAM reste un critére indépendant de
mauvais pronostic (77), on a pu observer dans notre étude que le groupe favorable (selon les
données de la cytogénétique) avait un meilleur pronostic avec une survie globale de 60%
contre 34% pour la population totale. Par ailleurs, a la différence des LAM de novo ou la
translocation (9 ;11) isolée est considérée comme de bon pronostic (protocole ELAM 02) (53),
le pronostic des patients avec cette translocation, qu’elle soit isolée ou non, était mauvais
avec une survie globale de 22%. En excluant les t(9 ;11) des pronostics favorables, on
s’apercoit que tous les patients avec une cytogénétique favorable et greffés sont guéris de
leur LAM-s a I'exception d’un patient décédé précocement d’une GVH pulmonaire chronique
en rémission de sa LAM-s. Ce résultat conforte I'intérét d’une greffe précoce apres I’obtention
d’une rémission complete post chimiothérapie d’induction. Ainsi, méme si le caractere
secondaire est un facteur de mauvais pronostic indépendant, il parait indispensable de tenir
compte des caractéristiques cytogénétiques dans le pronostic des LAM-s comme dans les LAM
de novo. D’autres stratégies doivent étre explorées pour surmonter la gravité spécifique des
LAM secondaires avec anomalie cytogénétique défavorable : autre consolidation précoce,

thérapie ciblée, modulation du conditionnement et/ou de I'effet graft versus leukemia.

Les patients ayant recu une radiothérapie semblent avoir un moins bon pronostic. La
radiothérapie, comme les cytotoxiques, créent des lésions de '’ADN qui en I'absence de
réparation sont responsables de mutations et translocations chromosomiques a risque
leucémogene. Cependant a ce jour aucune étude n’a pu démontrer le réle de la radiothérapie
dans la survenue d’'une LAM-s, la principale raison étant I'association systématique de
chimiothérapies (alkylants ou inhibiteur de topo-iosmérase) a la radiothérapie. (68,79) Notre
étude, qui est 'une des premieres a interroger ce sujet sur une série conséquente, note un

excés de patients ayant recu une irradiation notamment une irradiation étendue (cranio-
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spinale (n=7)) a doses élevées et que leur pronostic est mauvais ; I'analyse des mutations

somatiques dans cette situation ne montre pas de profil spécifique.

Nous nous sommes intéressés au devenir des patients en fonction du cancer primaire.
Les patients atteints d’'une tumeur cérébrale ont un pronostic sombre avec 87% de déces.
Nous n’avons pas trouvé d’éléments dans la littérature pouvant expliquer ce si mauvais
pronostic. Cependant, ce pourcentage élevé ne semble pas lié a un excés de toxicité |étale et
on ne peut exclure le réle d’un terrain génétique (un cas probable de NF1 et une possible
atteinte constitutionnelle de TP53 chez le patient présentant un carcinome des plexus
choroides). Les patients ayant été traités pour un sarcome d’Ewing ont également un moins
bon pronostic avec 75% de déces, ce résultat est corrélé aux données de la littérature. Les
caractéristiques cytogénétiques étaient par contre différentes, avec une majorité de
monosomie 5 ou 7 dans la littérature alors que nous avons rapporté 3 cas avec réarrangement

de MLL et aucun cas avec une monosomie. (80-84)

L’efficacité des traitements s’est beaucoup améliorée dans les vingt derniéres années
et c’est avec 'augmentation du nombre de patients guéris et donc une survie plus longue que
I'on a pris conscience du risque de séquelles importantes. Les enfants guéris de leur LAM-s
ont un risque de toxicité non négligeable liée aux doses cumulées de deux programmes
successifs de chimiothérapies intensives et au conditionnement pré-greffe, il est
indispensable de poursuivre un suivi pluridisciplinaire de ces enfants. Les toxicités a long
terme chez ces patients sont principalement d’origine endocrinienne. Ainsi plus de la moitié
des patients survivants de notre étude ont un retard de croissance qui peut étre rattaché a
Iirradiation dont ils ont bénéficié et qui est reconnu comme un facteur de risque de déficit en
GH méme dans le cadre des irradiations corporelles totales (22). Le conditionnement de
I'allogreffe reste un facteur aggravant de ce retard de croissance. La toxicité ovarienne
observée chez toutes nos patientes, peut également étre rattachée a ces facteurs de risques
comme décrit dans la littérature (85). De la méme facon, quatre patients guéris (36%)
présentaient une hypothyroidie biologique substituée, ces patients ont tous bénéficié soit
d’une irradiation corporelle totale dans leur conditionnement soit d’une irradiation du
systeme nerveux centrale pour leur tumeur primitive. Ce résultat est comparable aux données

de la littérature confirmant le role principal de la radiothérapie dans la survenue d’une
p p p
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hypothyroidie (56). Enfin un seul patient a présenté une toxicité cardiaque a long terme qui
était une myocardite toxique. On peut pondérer ce résultat du fait d’un recul insuffisant de
notre étude (suivi médian inférieur a 10 ans). Il semble donc indispensable de poursuivre le
suivi de ces enfants a I’age adulte avec une évaluation de la fonction cardiaque tous les2 a 5

ans en fonction du risque et de la symptomatologie des patients (54).

Le recul insuffisant de notre étude est I'une des principales limites, il est nécessaire
d’avoir un suivi a plus long terme et ce jusqu’a I’age adulte pour évaluer de fagon objective les
toxicités secondaires aux traitement. Ce travail est en cours de réalisation dans le programme
L.E.A reposant sur une cohorte nationale prospective multicentrique qui a pour but de suivre
de facon prolongée les enfants guéris d’'une leucémie aigué pour connaitre les effets

secondaires des traitements et ainsi mieux prendre en charge cette population.(86)

La LAM-s reste une pathologie rare, sur 12 ans seulement 32 cas ont été répertoriés
dans le registre national des hémopathies malignes de I’enfant, alors que I'on compte en
moyenne 1700 nouveaux cas par an en France d’hémopathies et de tumeurs solides (1). Il
existe vraisemblablement des facteurs liés a I'h6te favorisant la survenue de LAM-s et
notamment la prédisposition génétique qui peut étre définie comme une altération génétique
conférant un risque tumoral plus important que dans la population générale. Cette altération
génétique peut étre une mutation constitutionnelle gain de fonction d’un oncogéne ou une
mutation perte de fonction d’un gene suppresseur de tumeur. Certains éléments doivent faire
évoquer une prédisposition génétique comme une histoire familiale de cancer, I'dge précoce
de survenue d’un cancer par rapport a I’age moyen, I'atteinte multifocale d’'une tumeur. (49)
Ainsi un terrain génétique a été observé dans une observation et est suspecté dans une autre;
en l'absence d’analyse systématique de I'arbre généalogique familial, cette fréquence est
probablement largement sous-estimée. Les récents progres de la biologie moléculaire ont
permis de mettre en avant le r6le important de la génétique dans la survenue de cancers mais
aussi la variabilité interindividuelle de réponse au traitement (87). La pharmacogénétique a
été identifiée comme une discipline a part entieére en 1959 par F. Vogel.(88) En effet pour une
méme posologie un traitement pourra étre insuffisant chez un individu et toxique chez un
autre. Pour nombre de médicaments, ces variations métaboliques ont le plus souvent des

conséquences modestes en terme de toxicité. En revanche, il est d’autant plus important de
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tenir compte de ce polymorphisme génétique en cancérologie que les traitements anti-
cancéreux ont une marge thérapeutique étroite. En effet ces médicaments sont administrés
a des doses proches de celles qui produisent des effets indésirables et des variations méme
faibles de leur métabolisme chez un patient peuvent avoir des conséquences cliniques
dramatiques en terme de toxicité ou d’efficacité. On distingue deux phases du métabolisme,
la phase 1 oxydative au cours duquel intervient le cytochrome P450 et la phase 2 de
conjugaison ou intervient entre autres le Glutathion S tranferase . Des variants alléliques des
génes codant pour ces enzymes sont a l'origine d’'une réponse variable aux médicaments.
Ainsi, il a été démontré que le polymorphisme de NAdPH était impliqué dans le
développement des LAM secondaires aux chimiothérapies (89,90). Ce polymorphisme
génétique pourrait en partie expliquer qu’a méme dose cumulée de chimiothérapie et de
schéma d’administration un individu développera une LAM secondaire aux traitements et

d’autres non.
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8. CONCLUSION

L ‘amélioration du pronostic des cancers de I'enfant grace au développement de
protocoles de chimiothérapie s’est fait au prix d’un risque plus important de survenue de LAM-
s. La LAM-s reste malgré tout une pathologie rare et a ce jour la balance bénéfice/risque est
en faveur de la poursuite des traitements intensifs. Cependant il s’agit d’'une maladie au
pronostic défavorable dont la guérison nécessite dans la majorité des cas une allogreffe de
moelle aprés mise en rémission compléte par une chimiothérapie intensive. Il parait
nécessaire d’avoir un suivi sur un plus long terme pour évaluer de fagon objective les toxicités
secondaires au traitement.

Compte tenu de I'hétérogénéité de cette population, I'étude de [I'existence
d’éventuelles anomalies génétiques constitutionnelles chez ces patients ainsi que la recherche
de facteurs oncogénétiques prédisposant semblent essentielles. Par ailleurs le
développement de thérapeutiques ciblées adaptées aux anomalies moléculaires retrouvées
chez ces patients pourrait permettre d’améliorer leur pronostic que ce soit en terme de survie

sans rechute ou de survie globale.
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Annexe 1

Revue de la littérature. (48,63,81,64,91,62,73,92-94,38,95,80,82,30,96,97)

Age médian au diagnostic de LAM

Auteur Année Nb de patients (Année) Période de latence (mois) Médiane de Survie (Mois) Décés
K.Schmiegelow 2013 186 8 32,4 13 65%
G.Aguilera 2009 12 14 49 10,4 86%
S. Bathia 2007 11 14 36 64%
R.Barnard 2002 19 37 9 68%
MA. Smith 1999 8 14 31,8
S.Felice 1998 9 4 26,5 66%
ES.Sandler 1997 17 6,8 33 6 82%
NJ. Winick 1993 9 9,2 32 55%
C. Sandoval 1993 4 16 38 16 75%
CM.Rubin 1991 10 9 46 85%
H.Pui 1989 13 10 36 13 92%
BH. Kushner 1988 5 12 50,4 5 100%
J. Dunst 1998 4 14,5 21 75%
MP.Link 1984 2 8 23 12 100%
M. Adams 2014 1 12 36 1,5 100%
E.Mantadakis 2007 1 16 15 3 100%
C.Panizo 1998 1 15 82 100%
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Annexe 2

Classification des LAM selon FAB.

|
LAM 0 | Leucémie aigué myéloide indifférenciée
|
|
LAM 1 : Leucémie aigué myéloblastique sans maturation
|
|
Leucémie aigué myéloblastique avec maturation
LAM 2 : g y q
|
LAM 3 : Leucémie aigué promyélocytaire
|
|
LAM 4 : Leucémie aigué myéloide myélomonocytaire
|
LAM 5 | Leucémie aigué myeéloide monoblastique
|
|
Leucémie aigué érythroblastique
LAM 6 :
|
LAM 7 | Leucémie aigué mégacaryocytaire

Classification des LAM selon OMS 2008.

LAM avec anomalies cytogénétiques récurrentes

t(8;21)(922;G22), RUNX1-RUNX1T1
t(15;17), PML-RARA
inv(16)(p13.1922), CBFB-MYH11
t(9,11)(p22;g23), MLLT3-KMT2A
t(6;9)(p23;q34), DEK-NUP214

inv(3)(921q26,2), GATA2, MECOM
t(1;22), RBM15-MKL1
Mutation NPM1
Mutation bi allélique CEBPA
LAM avec myélodysplasie multilignée

Néoplasie myéloide post chimiothérapie
LAM sans autre spécification




Annexe 3

Classification internationale des tumeurs de I’enfant

I Leucémies

Il Lymphomes et autres cancers du systéme réticulo-endothéliale
1] Tumeurs du systeme nerveux central, intracraniennes et spinales
v Tumeurs du systéme nerveux sympathique (neuroblastome)

\Y Rétinoblastomes

\ Tumeurs rénales

Vi Tumeurs du foie

VIII Tumeurs osseuses malignes

IX Sarcomes des tissus mous

X Tumeurs germinales, tumeurs trophoblastiques et autres tumeurs
Xl Carcinomes et autres tumeurs épithéliales malignes

XII Autres tumeurs malignes
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Annexe 4

Fiche de recueil des données

A) DESCRIPTION DE LA POPULATION ETUDIEE

> Date de naissance (jj/mm/aaaa)
> Sexe : F/M

> Antécédents médicaux personnels (NF1 : O/N, Maladie cassante : O/N, Trisomie O/N,
Autre pathologie pré-cancéreuse connue O/N, Autre Pathologie génétique O/N, Autre

Pathologie constitutionnelle sans définition génétique O/N
> Antécédents familiaux de cancers (1 et 2™ degré)

B) DESCRIPTION ET PRISE EN CHARGE DU CANCER PRIMAIRE

> Antécédents personnels oncologiques (jj/mm/aaaa) :
Tumeurs solides (Détails)

Lymphomes (NH et hodgkiniens)
Leucémies (LAL, LAM, LMC)

SMD

Autres

NS

> Protocoles de traitement (Nom, bras de traitement)

> Traitements regus potentiellement responsables de LAM secondaires (doses cumulée

mg/m”)
1. Inhibiteurs de la topo-isomérase
2. Alkylants
3. Radiothérapie
4. Anthracyclines
5. Pour chaque chimio, dose protocolaire cumulée
6. Pour chaque chimio, dose diminuée

C) DESCRIPTION, PRISE EN CHARGE ET DEVENIR DE LA LAM SECONDAIRE

> Date LAM secondaire (jj/mm/aaaa) :

> Syndrome tumoral au diagnostic (HMG, SMG, ADP, hypertrophie gingivale,
leucostase...)

> Numération au diagnostic (Hb, GR, GB, plaquettes, VGM, réticulocytes...)

> My¢logramme

1. Classification (FAB, WHO)
Analyse immunophénotypique
Analyse caryotype
Analyse moléculaire
Analyse cytogénétique

bl



> Traitement
1. Date des différentes phases (jj/mm/aaaa)
2. Réponse cytologique (NFS fin induction et Myélogramme J15, fin induction,
Conso 1, pré greftfe)

> Complications
1. Infectieuses : (O/N, germe, grade)

2. Digestives : mucite (O/N, grade)
3. Hématologiques :(O/N, grade)
4. Hépatiques :(O/N, grade)

5. Rénales : (O/N, grade)

6. Cardiaques

7. Pancréas

> QGrefte :(jj/mm/aaaa) :
1. Géno-identique
2. Phénoidentique
3. Cordon
4. Compatibilit¢ HLA

> Conditionnement (date, protocole, dose...)

> Date de sortie d'aplasie
1. RC:O/N,
2. Date PNN>500/mm’,
3. Date Plaquettes>50000/mm’

> Complications
1. Infecticuses

2. Digestives : mucite

3. Hématologiques

4. Hépatiques

5. Rénales

6. Liées a la greffe: GVH
> Toxicité :

1. Cardiaque

2. Croissance staturo-pondérale

3. Endocrinien : retard pubertaire, sd métabolique, fertilité
4. Rénale : insuffisance rénale

> Rémission compléte (jj/mm/aaaa) :
1. Oui
2. Non

> Rechute:(jj/mm/aaaa) :
1. Médullaire, combinée, autre
2. NFS
3. Traitement de la rechute
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4. RC2

> Déces:(jj/mm/aaaa) :
1. Etiologie

> Date de derniére nouvelle (jj/mm/aaaa)

77



Serment d’Hippocrate

Au moment d’étre admis(e) a exercer la médecine, je promets et je jure d’étre fidele aux lois de
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RESUME

Le pronostic des cancers de I'enfant s’est amélioré au cours des deux dernieres
décennies grace au développement de protocoles de chimiothérapie intensifs. Cette
augmentation de la survie sans rechute se fait aux dépens de toxicité plus ou moins grave,
I'une des plus graves étant la survenue d’une leucémie aigué myéloblastique secondaire
(LAM-s) aux chimiothérapies.

Nous avons rétrospectivement étudié I'’ensemble des enfants de moins de 18 ans et
de plus d’un an, atteints d’'une LAM-s diagnostiquée entre 2000 et 2012 et pris en charge dans
I'un des centres de la SFCE. L'objectif de ce travail était de décrire les caractéristiques
cliniques, biologiques et moléculaires de ces patients.

Nous avons inclus 32 patients. L’age médian au diagnostic de la LAM-s était de 10 ans
(3,2-15,9). La période de latence médiane était de 32 mois (8,5-123). Il y avait une légere
prédominance féminine (56%). Les deux cancers primaires les plus fréquents étaient la
leucémie aigué (n=10), et les tumeurs cérébrales (n=8). Les sous-types majoritaires selon la
classification FAB étaient une LAM 5 dans 31% des cas et une LAM 2 dans 28% des cas. Les
caractéristiques cytogénétiques étaient défavorables pour 14 patients (44%), intermédiaires
pour 10 patients (31%) et favorables pour 8 patients (25%).

Les patients étaient traités selon les protocoles de traitement des LAM de novo. Vingt-
trois patients (74%) étaient en rémission aprés induction et 25 patients ont été allogreffés.
Parmi les patients en rémission, 45% ont rechuté dans un délai médian de 6 mois par rapport
a la premiére RC (1,5-21,5).

Le pronostic des LAM-s est défavorable avec une survie globale a 5 ans de 34%. La
survie était meilleure pour les patients greffés (40%) que pour les patients non greffés (14%).
La guérison sans greffe a été obtenue pour le seul patient présentant une LAM-s avec t(15;17).

Les caractéristiques cytogénétiques ont une valeur pronostique dans les LAM-s, le
pronostic était meilleur dans le groupe favorable avec une survie a 60% vs 28% dans le groupe
défavorable.

Les principales toxicités retrouvées étaient d’origine endocrinienne : retard de
croissance staturale (50% des patients guéris), insuffisance ovarienne (100% des patientes
allogreffées) et hypothyroidie biologique (36% des patient guéris).

Le pronostic des LAM-s reste tres sévere, un espoir de guérison n’est envisageable
gu’avec une allogreffe précoce apres l'obtention d’une rémission compléte par une
chimiothérapie d’induction intensive. Il parait indispensable de tenir compte des
caractéristiques cytogénétiques des LAM-s a visée pronostique.

Mots clés : Leucémie aigué myéloblastique secondaire, chimiothérapie, allogreffe,
radiothérapie, cancer secondaire, enfants, toxicités.
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