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CAS CLINIQUE INITIAL

En novembre 2018, Mme C., agée de 33 ans, présente une asthénie rapidement évolutive
avec frissons sans fievre. L’examen retrouve une tachycardie avec paleur cutanéomuqueuse et
une dyspnée d’effort. La biologie objective une bicytopénie avec anémie a 60 g/L et leucopénie
a2 G/L dont 0.26 G/L de polynucléaires neutrophiles, sans thrombopénie associée. Absence de
trouble métabolique (ionogramme sanguin, fonction rénale et bilan hépatique normaux), pas de
trouble de coagulation. La patiente est hospitalisée dans le service d’hématologie du CHU
Estaing de Clermont-Ferrand pour investigations.

L’anamnése met en évidence que Mme C. a été traitée en mai 1989, a I’age de 4 ans,
pour une leucéemie aigué lymphoblastique (LAL) B avec des cellules blastiques immatures a
I’immunophénotypage (Calla - ; CD10- ; CD19+) et des anomalies chromosomiques au
caryotype (del7g- et monosomie 21). Il n’y avait pas d’envahissement du systéme nerveux
central (SNC), du médiastin ou de la rate au diagnostic. Mme C ; a été inclue et traitée dans le
protocole FRALLE 89, bras haut risque avec mauvaise réponse a I’induction (cortico-résistance
et chimio-résistance avec persistance d’un envahissement médullaire a 60%) apreés 1’induction.
Une deuxiéme induction et 4 cures de consolidation ont permis une mise en rémission compléte
(RC). En I’absence de donneur géno et phéno-identique acceptable, une autogreffe de cellules
souches hématopoiéetique (CSH) a été réalisée apres un conditionnement par Cytarabine 18
g/m2, Melphalan 140 mg/m? et irradiation corporelle totale (12 Gy) puis suivie d’une
consolidation par 5 cures d’IL-2 de novembre 1989 a janvier 1990.

En septembre 1992, deux années apres la fin du traitement, Mme C., agée de 7 ans, a
présenté une premiere rechute hématologique avec infiltration médullaire (10% de blastes).
Malgré I’échec d’une premiére induction par Interféron gamma et d’une deuxiéme induction
par Cytarabine, Méthotrexate et Asparaginase, elle est finalement mise en RC aprés une

troisieme induction par Cytarabine et ldarubicine puis bénéficie d’une consolidation par
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Bisantren, Etoposide et Carboplatine avec neuro-prophylaxie par Méthotrexate, Cytarabine et
Méthylprednisone. Mme C. bénéficia par la suite de deux autogreffes de CSH aprés un
conditionnement par Busulfan et Cyclophosphamide.

Mme C. a été suivie en post-thérapeutique de fagon annuelle et inclue dans la cohorte
de suivi Leucémie de I’Enfant et Adolescent (LEA), permettant le dépistage et la prise en charge
précoce des effets indésirables des traitements (insuffisance antéhypophysaire dans le cas de
cette patiente comme seule séquelle). Dans le cadre de son suivi, il n’a pas été rapporté
d’événement majeur, en lien avec sa pathologie infantile, influengant sa vie quotidienne, sa
scolarité, son insertion professionnelle ou bien sa vie personnelle.

En décembre 2018, dans le bilan étiologique de sa bicytopénie symptomatique, le
myélogramme confirme une LAL B (40% de blastes d'allure lymphoide) compatible avec une
rechute devant un immunophénotypage CD10 négatif et un caryotype similaire avec la délétion
70- et la monosomie 21. Un suivi de maladie résiduelle (minimal residual disease MRD) est
alors prévu a I’hdpital Saint-Louis a Paris. Il n’y a pas d’envahissement du SNC.

Le bilan cardiologique retrouve une cardiopathie restrictive post-anthracyclines,
probablement aggravée par I'anémie, avec hypertension artérielle pulmonaire et épanchement
pleural bilatéral modéreés.

Apreés réunion pluridisciplinaire avec les hématologues adultes et pédiatriques, il a été
décidé de réaliser une induction selon I'essai COOPRALL 2007, groupe S2, avec blocs F1 et
F2 et neuro-prophylaxie associée a une immunothérapie par Rituximab (blastes faiblement
CD20+). Cette attitude a été retenue du fait de la cardiopathie restrictive avec une fraction
d'éjection limitée, contre-indiquant une induction par anthracyclines malgré des doses cumulées
en-dessous du seuil maximal. Les stratégies ultérieures envisagées étaient une allogreffe ou une
immunothérapie par Chimeric Antigen Receptor T (CAR-T) cells.

Malheureusement, apreés sa premiere cure de chimiothérapie, en janvier 2019, Mme C.
est décédée des suites d’un infarctus mésentérique compliqué d’un choc septique réfractaire a

germe digestif.
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L’issue tragique bouleversante pour cette jeune adulte, pourtant déclarée guérie de sa
« leucémie de I’enfance » a conduit notre équipe a s’interroger sur les données bibliographiques
disponibles concernant les rechutes trés tardives, a plus de 10 ans du diagnostic initial, afin de
comprendre les mécanismes, les facteurs de risque et les options thérapeutiques disponibles

pour prendre en charge cette population au lourd passé thérapeutique.
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CONTEXTE GENERAL ET DONNEES SCIENTIFIQUES
ACTUELLES

La LAL peut survenir tout au long de la vie, de la naissance a 1’age adulte, et représente
le cancer pédiatrique le plus fréquent. La transformation maligne et la prolifération incontrélée
d'une cellule progeénitrice hématopoiétique peuvent conduire a une infiltration de la moelle
osseuse par des cellules malignes jusqu’a I'apparition de blastes dans la circulation sanguine
avec un risque d’envahissement leucémique du SNC et des organes génitaux (testicules et
ovaires). Les principaux symptémes, d’installation relativement rapide, comprennent de fagon
variable asthénie, douleurs osseuses, syndrome tumoral (hépato-splénomégalie, adénopathies),
syndrome hémorragique cutanéomuqueux, signes d’anémie, infections, Symptomes
neurologiques et signes de leucostase. L'examen du frottis sanguin et de la moelle osseuse est
habituellement suffisant pour établir le diagnostic. Des examens complémentaires permettent
de caractériser le sous-type de la leucémie mais également d’établir des facteurs pronostiques
de réponse au traitement et de risque de rechute. Le traitement dure plusieurs mois et comprend
généralement l'association de plusieurs cures de chimiothérapies (intraveineuses, orales,
intrathécales), avec une période de traitements intensifs puis une phase de traitements
d’entretien pour limiter le risque de rechute. En fonction des facteurs de risque et de la réponse

aux traitements, une greffe de CSH est parfois nécessaire.

1.1 Epidémiologie
En 2008, Michel et al. décrit la situation épidémiologique, clinique et thérapeutique des
LAL des enfants et des adolescents.[1] En France, 1’incidence annuelle de la LAL est de 34,3
par million d’enfants dgés de moins de 15 ans, ce qui signifie qu’environ un nouveau-né sur 1

900 aura une LAL avant I’age de 15 ans.[2] La maladie est légérement plus fréquente chez le
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garcon que chez la fille (sexe ratio a 1,3) et le pic d’incidence se situe entre 1 et 4 ans.
L’incidence dépend également de I’origine ethnique : la maladie est deux fois moins fréquente
chez I’enfant noir que chez I’enfant blanc, avec une surreprésentation relative des formes T
chez les enfants noirs. Dans la tranche d’age 15-19 ans, I’incidence de la LAL diminue tandis

que I’incidence des leucémies aigués myéloblastiques (LAM) et des lymphomes augmente.[3]

Tableau | : Taux d'incidence annuel de 2010 a 2014 et estimation des taux de survie a 5 ans
de 2000 a 2014 en France métropolitaine des leucemies aigués lymphoblastiques par tranche
d’age selon le registre national des cancers de 1’enfant.

<lan 1-4ans 5-9ans 10 - 14 ans
Taux d’incidence 12 190 126 84
annuel par tranche
d’age (N/an)
Taux de survie a 5 ans 52.3 [44.1-59.8] 93.6 [92.6-94.5] 90.8 [89.2-92.1] 83.5[81.1-85.7]

Le risque de LAL est accru chez I’enfant atteint de trisomie 21 (risque multiplié¢ par 20
environ) ainsi que dans d’autres maladies génétiques : ataxie-télangiectasie, syndrome de
Bloom, maladie de Shwachman. Dans la maladie de Fanconi, la neurofibromatose de type 1 et
la maladie de Blackfan-Diamond, I’augmentation de fréquence des hémopathies malignes porte
essentiellement sur les hémopathies myéloides. L’exposition a des radiations ionisantes (avant
la conception, pendant la vie intra-utérine et apres la naissance) augmente également le risque
de leucémie aigué. Les leucémies secondaires aux médicaments cytostatiques et agents
chimiques cancerigenes sont dans la majorité des cas des LAM ou des myelodysplasies plutot
que des LAL.[4] Le role d’agents infectieux qui agiraient comme cofacteurs de la
leucémogenese a été suggéré (hypotheése de Greaves) mais n’est démontré que dans le cas du
virus Epstein-Barr, qui est impliqué dans la leucémie de Burkitt (LAL3).

Un trés grand nombre de facteurs pronostiques ont été décrits au fil des protocoles de
traitement mais 1’impact clinique de la plupart d’entre eux a été atténué par I’efficacité des

chimiothérapies modernes. Les facteurs de pronostic qui gardent actuellement une signification
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sont : ’age au diagnostic, la leucocytose initiale, le phénotype de la LAL (B ou T), le type
d’anomalie génétique et la rapidité de la réponse au traitement.

La LAL de I’enfant est probablement 1’un des meilleurs exemples de la maitrise possible
par chimiothérapie d’une maladie dont 1’issue spontanée est fatale. La mise au point et
I’amélioration des protocoles, mais surtout la stratification en fonction des facteurs de risque,
expliquent qu’actuellement plus de 90% des enfants sont mis en rémission et qu’environ 80%
d’entre eux guérissent.

La survenue d’une rechute est un événement extrémement grave dans I’histoire d’un
enfant atteint de LAL.[5,6] Une seconde rémission peut étre obtenue par chimiothérapie chez
plus de 80% des patients mais, dans la majorité des cas, la durée de seconde rémission complete
est courte sous chimiothérapie seule et une nouvelle rechute survient dans un délai moyen de 6
mois environ. Les rechutes deviennent alors chimiorésistantes et conduisent au déces. C’est la
raison pour laquelle une greffe de CSH est souvent indiquée aprés obtention de la seconde RC.
Le pronostic des rechutes de LAL de I’enfant dépend principalement du moment de la rechute,
de son site et de certaines caractéristiques de la maladie. Les rechutes les plus graves sont les

rechutes médullaires isolées, les rechutes précoces et les rechutes de LAL T.

1.2 Physiopathologie et classification

La LAL est causée par une série d’aberrations génétiques acquises avec une
transformation maligne d'une cellule souche pluripotente ou d'un progéniteur qui acquiert des
capacités de prolifération anormales, une expansion clonale et une diminution de I'apoptose
conduisant a un envahissement medullaire avec diminution des éléments sanguins normaux
(globules rouges, plaquettes et globules blancs). Dans la LAL, les précurseurs lymphoides sont

globalement classés en fonction de leur lignée en LAL B et LAL T.
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On parle de leucémie lorsque les cellules néoplasiques (lymphoblastes) envahissent a

plus de 20% la moelle osseuse. La « classification of lymphoid neoplasms » de I'Organisation

Mondiale de la Santé (OMS) de 2016 integre les données génétiques, les caractéristiques

cliniques, la morphologie des cellules et I'immunophénotype, qui tous ont des implications

importantes pour le pronostic et la prise en charge de la maladie (Tableau I1).[7]

Tableau Il : Classification de 1I’Organisation Mondiale de la Santé des leucémies aigués

lymphaoblastiques.

Leucémies aigués lymphoblastiques B

Leucémies aigués lymphoblastiques T

Précurseur B (80 % a 85 % des LAL de I’enfant) :
expression des antigenes cytoplasmiques CD79a,
CD19, HLA-DR et d'autres antigénes associés aux
cellules B. CD10 est exprimée dans environ 90%

des cas.

Précurseur T : expression des antigénes associés aux

cellules T (CD3 cytoplasmique avec CD7 plus CD2 ou

CD5).

Leucémie aigué / lymphome lymphoblastique B
avec t(9;22)(q34;q11.2) ; BCR-ABL1

Leucémie aigué / lymphome lymphoblastique B
avec t(v;11g23) ; MLL (maintenant
KMT2A) réarrangé

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

Leucémie aigué / lymphome lymphoblastique B
avec hyperdiploidie

Leucémie aigué / lymphome lymphoblastique B
avec hypodiploidie

Leucémie aigué / lymphome lymphoblastique B
avec t(5;14)(q31 ;932) ; IL3-IGH

Leucémie aigué / lymphome lymphoblastique B
avec t(1;19)(g23 ;p13.3) ; TCF3 - PBX1

Entités provisoires :

Leucémie aigué / lymphome lymphoblastique B,
BCR-ABL1-like

Leucémie aigué / lymphome lymphoblastique B
avec IAMP21

Une catégorie unique (et 2 entités provisoires), quel
que soit I'immunophénotype et le caryotype.

Entités provisoires :

Leucémie aigué lymphoblastique a
précurseurs T précoces (early -T)

Leucémie aigué/lymphome lymphoblastique
a cellules NK

19



1.3 Facteurs pronostiques

Les facteurs pronostiques de réponse a la chimiothérapie sont répertoriés dans le
Tableau IlI. lls permettent a I’heure actuelle de classer les patients en trois groupes et d’adapter
le traitement en fonction de leur risque de rechute : risque standard, risque intermédiaire, haut
risque. Cependant, a I’heure de 1’exploration du génome, de nombreuses mutations génétiques
ont été mises en évidence dans les leucémies, avec un recul variable quant a leurs impacts
pronostiques. 11 est possible aujourd’hui, grace au Next Generation Sequencing (NGS), de tester
lors du diagnostic certains génes d’intérét nous permettant de détecter certaines mutations afin

de pouvoir éventuellement proposer une thérapie ciblée.[8]

Tableau 111 : Facteurs pronostiques de réponse a la chimiothérapie.

Risque standard Risque intermédiaire et haut
risque
Clinique
- Age [1-9] ans <lan;>10ans
- Atteinte du SNC Grade 1 ou 2 Grade 3
- Atteinte testiculaire Non Oui
- Trisomie 21 Non Oui
Biologique
- Taux de leucocytes < 50.10%/L >50.10%/L
LAL-B : Cytogénétique et génétique
- Nombre de chromosomes Hyperdiploidie (51 a 65 Hypodiploidie (< 44
chromosomes) chromosomes) & quasi-haploidie
- Translocation (24 & 31 chromosomes)
chromosomique ETV6-RUNX1 t(12;21) t(9;22) fusion des génes BCR-
ABL

Translocations impliquant le
géne MLL (11923)
t(1;19)/TCF3-PBX1

iIAMP21 avec multiple copies du
géne RUNX1 (AML1) gene
Réarrangements IGH@

Délétion du géne IKZF1
Expression des genes BCR-

ABL1-like
LAL-T : Pas de facteur pronostique
basé sur la cytogénétique ou la
génétique universellement accepté
Réponse au traitement initial
- Corticosensibilité a la < 1.10%L apreés les 7 jours de > 1.10%L apreés les 7 jours de
préphase prophase par prednisone prophase par prednisone
- Réponse a la chimiothérapie < 5% lymphoblastes > 5% lymphoblastes
d’induction <104 >10-

- Détermination de la MRD

SNC : Systeme Nerveux Central ; LAL : Leucémie Aigué Lymphoblastique ; B : phénotype B ; T : phénotype
Tt translocation
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1.4 Rechutes

Les taux de survie sans événement actuellement atteints en premiére RC sont de 70 a
80% avec une chimiothérapie multi-médicamenteuse. Quinze a 20% des patients vont rechuter.
Les thérapies se sont améliorées au cours des deux derniéres décennies et, actuellement en
France, les patients peuvent étre inclus dans un protocole (International study for treatment of
childhood relapsed ALL 2010) dont la stratégie, basée sur les résultats des différents protocoles
internationaux élaborés au cours des dernieres décennies, consiste & induire une deuxiéme RC
avec une chimiothérapie intensive conventionnelle, puis des cures de consolidation, de re-
intensification et d'entretien, ou une greffe allogénique de CSH.

Des facteurs de risque pronostiques ont alors été établis :
- facteurs de risque cliniques : le delai avant la rechute (trés précoce, précoce et tardif), le site
de la rechute (médullaire isolée, combinée, extramédullaire isolée) et la lignée de la maladie (B
ou T).[9]
- altérations genétiques : la translocation t(12;21) avec son gene de fusion TEL/AML1 (ETV6-
RUNX1) a été identifiée chez environ 20% des patients et est associée a un pronostic
favorable ;[10] la translocation t(9;22) avec son transcrit de fusion BCR/ABL est associée a un
mauvais pronostic en cas de rechute mais ces patients sont traités dans des protocoles distincts
avec des inhibiteurs de tyrosine kinase et une indication d’allogreffe plus importante du fait de
leur mauvais pronostic initial.[11] Enfin, d'autres altérations génétiques telles que
I'nypodiploidie, les translocations impliquant MLL (KMT2A) et la translocation t(1;19) ont été
identifiées sans preuve suffisante a ce jour pour les catégoriser comme des facteurs de risque
de rechute.[12]
- la détection des cellules leucémiques résiduelles (MRD) dans la moelle osseuse apres
I'obtention d'une RC cytologique. L’identification des cellules leucémiques en biologie
moléculaire repose sur la démonstration d’une signature nucléotidique les différenciant des
cellules normales. La MRD peut étre évaluée en biologie moléculaire par la détection et

quantification par Polymerase Chain Reaction (PCR), soit des réarrangements des genes des
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récepteurs aux antigénes, TCR (T cell receptor) dans la lignée T et immunoglobulines dans la
lignée B, soit par la mise en évidence de points de cassure de sites de translocation et des
transcrits de ces géenes de fusion, soit par la détection de genes aberrants ou exprimés de facon
aberrante. La MRD peut également étre réalisée en cytométrie de flux en évaluant I’expression
membranaire ou intracytoplasmique de molécules appelées antigénes de différenciation. Ces
molécules peuvent étre reconnues specifiquement par des anticorps monoclonaux, et le
développement de cette technologie a conduit a définir des clusters de différenciation.[13,14]
La MRD est un facteur de risque hautement prédictif de la LAL et a été utilisée avec succes
pour la stratification du traitement dans les protocoles de premiere ligne.[15] En cas de rechute,
chez les patients présentant une MRD médiocre >1.10 aprés I'induction, il a été montré un
taux de survie sans maladie inférieur a 20%.[16] Sur la base de ces résultats, des groupes d'étude
européens sur le traitement des enfants en rechute de LAL ont posé, pour les patients avec une
MRD en mauvaise réponse, I’indication d’une intensification de la chimiothérapie voire d’une
greffe allogénique de CSH.

- le site de la rechute : la rechute combinée, medullaire et extramédullaire (principalement SNC
et testicules) a été identifiée comme un facteur pronostique favorable versus la rechute
médullaire isolée et la rechute extrameédullaire isolée dont les traitements par chimiothérapies
et thérapies locales ne sont généralement pas suffisants.[17] Les rechutes médullaires isolées
seraient donc un facteur de mauvais pronostic avec une indication plus large a la greffe de CSH,
a moduler en fonction du délai entre la rechute et la fin du traitement.[18]

Au total, malgré un traitement optimal, on estime que moins d’un enfant sur 5 atteint
d’une LAL rechute. Le risque de rechute se situe principalement dans la période qui suit
immédiatement I'arrét du traitement et diminue avec le temps, de sorte que les patients en RC
pendant 10 ans sont considérés comme guéris efficacement de leur maladie.[19] Des rechutes
apres cette période ont toutefois été signalées,[20] mais jusqu'a il y a quelques années, il était
difficile de savoir si ces patients avaient réellement une récidive de la méme leucémie, une

seconde leucémie ou une leucémie secondaire aux traitements recus. La confirmation d'une
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véritable rechute peut maintenant étre obtenue en documentant la présence d'une signature
moléculaire spécifique dans les lymphoblastes au diagnostic et a la rechute mais n’est pas

toujours possible dans la pratique courante.

L’organisation de la prise en charge des enfants atteints de leucémies en France repose
en partie sur la désignation récente par les agences régionales de santé de centres de
cancérologie pédiatrique. Certains de ces centres ont une expertise particuliere pour les
hémopathies malignes et la greffe de CSH et peuvent animer des réunions de concertation
pluridisciplinaire régionales ou inter-régionales. Cette centralisation ne doit pas conduire a un
isolement de centres hyperspécialisés, d’ou I’intérét des réseaux de soins dont le but est de
favoriser la formation et I’'implication de professionnels de santé¢ non spécialistes autour de
I’enfant malade. L’ existence d’un réseau de soin bien organisé dans une région est certainement
un atout important pour les patients aux différentes phases de la maladie, y compris pour le
suivi a long terme des patients guéris. L’adhésion des parents et de I’enfant au projet
thérapeutique, leur éducation et leur participation active sont indispensables a une prise en

charge aussi longue et complexe.
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CONTRIBUTIONS PERSONNELLES

Mise en place et rédaction du projet :

Un travail de recherche bibliographique a été effectué en amont de la thése suite a notre
cas clinique afin de connaitre son caractere isolé ou non. Dans un second temps, nous avons
réalisé une analyse regroupant I’ensemble des cas cliniques décrits dans la littérature d’enfants
ayant un diagnostic de rechute de LAL a plus de 10 ans du diagnostic initial.

Préparation du projet en accord avec des dispositions légales et éthigues :

Le recueil de données, rétrospectif et multicentrique, a nécessité un accord éthique
soumis et accepté par le Comité de Protection des Personnes, la rédaction d’une note
d’informations a destination des patients et/ou de leur famille afin d’expliquer le contexte des
rechutes tardives, I’extréme rareté de ces cas, I’intérét de colliger les données pour le futur et
I’absence d’impact pour le patient et sa famille (Annexe | et I1). Le projet a été soumis par la
suite a la Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés selon la méthodologie de
référence MR-004 (recherches n’impliquant pas la personne humaine, études et évaluations
dans le domaine de la santé).

Recueil de données de patients Francais :

Le recueil des données, leur intégration informatique et I’anonymisation des données
ont été réalisés par notre équipe au sein de I'unit¢ CRECHE INSERM CIC 1405. Pour réaliser
le recueil de données le plus exhaustif possible, nous avons principalement fait appel a la
mémoire collective. En effet, il n’existe pas en France de cohorte regroupant les rechutes des
patients dans le suivi aprés « guérison ». Les rechutes tres tardives a plus de 10 ans sont
exceptionnelles et certainement inférieures & 1% des rechutes, et constituent donc d’un
évenement marquant pour les cliniciens. Pour recueillir les données des patients, nous avons
contacté par mail les référents de centres de la Société Francaise de lutte contre les Cancers et

les leucémies de I’Enfant et de I’adolescent (SFCE), médecins hématologues pédiatres de ces
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centres et attachés de recherche clinique. Deux relances ont été effectuées en I’absence de
réponse du centre. Deux autres groupes ont été contactés afin d’élargir au maximum le recueil :
les laboratoires d’hématologie ainsi que les membres de la Société Francaise d’Hématologie
des centres hospitalo-universitaires de France métropolitaine. Enfin, un appel a été lancé aupres
des référents des protocoles de traitement des LAL de I’enfant de 1990 & 2020 et de la cohorte
LEA qui suit les patients gueéris de leur leucémie.

Pour recueillir les informations des patients, nous avons établi un Case Report Form,
Annexe Il1, envoyé a chaque centre avec un remplissage devant étre effectué par un médecin
ou un attaché de recherche clinique.

Travail de recherche bibliographique :

En remontant a plus de 60 années en arriére, grace aux bases données en ligne (Pubmed,
Cochrane et Embase), nous avons pu extraire de la littérature 4 séries de cas et 20 cas cliniques
rapportant des rechutes a plus de 10 ans. Pour certaines séries de cas, un contact aupres des
auteurs a éte pris afin de récupérer des données manquantes. Un travail de bibliographie sur la
rechute tardive avec extraction des données diagnostiques, des traitements et des suivis des
patients a été réaliseé.

Redaction :

Nous avons réalisé un travail de rédaction de la thése et d’écriture dans un format article

dans I’objectif d’une publication.

Difficultés rencontrées :

Un biais de participation est la principale difficulté rencontrée puisque, sur I’ensemble
des centres SFCE contactés, malgré un premier appel par le secrétaire du conseil scientifique,
le Pr Petit (hopital Trousseau) et les deux relances, 4 centres n’ont jamais répondu. En ce qui
concerne les services adultes et de biologie médicale, il n’existe pas au sein de la Société
Frangaise d’Hématologie (SFH) de référent pour chaque centre universitaire et deux appels ont

alors été effectués aupres des contacts référencés sur le groupe de la SFH dans chaque centre
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universitaire. Enfin, les cohortes de protocole de traitement ne font pas de suivi au-dela de 5
ans apres la rémission et la cohorte LEA arréte le suivi au moment de la rechute.

En outre, la confirmation du diagnostic de rechute par méthode génomique ou par PCR
n’était que peu réalisable, soit compte tenu du fait que les patients ont été traités avant les années
2000 (méthodes alors peu disponible), soit en raison de 1’absence de matériel au diagnostic

initial, méme pour les patients traités apres les années 2000.
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Abstract:

Background: In France, 400 new cases of childhood acute lymphoblastic leukemia (ALL) are
diagnosed every year. The risk of relapse decreases steadily, and 5-year event-free survival is
considered a cure rate. However, approximately 2% of patients relapse after 5 years. Limited
data is available for very late relapses (>10 years) and it was difficult to know if they had the
same leukemia. To identify risk factors and analyze these patients’ outcomes, we report on 17
French patients and literature review. Materials and methods: To identify patients with very
late relapse, the databases of pediatrics and adults hematologic centers were analyzed. Children
who relapsed more than 10 years after the diagnosis were included. A literature search of the
different databases online identified data published between 1970 and 2020 including all cases
of these late relapses. Results: We included 17 patients with initial ALL diagnosis between
1988 and 2008. Three patients had a genetic predisposition. The mean delay between initial
diagnosis and relapse was 12.9 years (10.2-29.6). Two patients had biological material to
confirm the relapse. Eleven patients were treated by chemotherapy and 6 received
hematopoietic stem cell transplantation (HSCT). Thirteen patients were alive with a median
follow-up at 3.5 years (0-14). We found 50 cases of these relapse in the literature with a median
interval between diagnosis and relapse at 12.4 years (10-34). Twenty-nine patients were treated
with chemotherapy and 18 received HSCT. Twenty-four patients were alive, and the median
follow-up at 2.1 years (0-9.5). Discussion: Few data concerning very late relapses of childhood
ALL is available even in countries where long term follow-up is performed. To our knowledge,
these 17 cases of relapse of childhood ALL after 10 years are the most important series
described. Initial ALL were considered as having good prognosis, and data from the literature
and our series suggest that patients with very late relapse can still be cured with conventional
chemotherapy. The lack of data does not allow us to define how to manage them. It would be
advisable to raise awareness among pediatric and adult teams to keep the clinical and biological

data on these very late relapses up to date.
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Background:

In France, an average of 400 new cases of acute lymphoblastic leukemia (ALL) are
diagnosed per year in children and adolescents aged from 0 to 19 years.[1,2] Therefore, between
2000 and 2008, about 3500 cases were diagnosed in total. Despite optimal treatment, it was
estimated in the early 2000s that 1 in 5 children would relapse within 5 years of diagnosis and
probably less than 1 in 10 when treated with the new protocols.[3] The risk of relapse, which is
mainly in the period immediately following discontinuation of treatment, decreases steadily,
and 5-year event-free survival is conventionally considered a cure rate. However,
approximately 2% of patients relapse after 5 years.[4] Limited data are available for very late
relapses (10 years or more after initial diagnosis), and, until a few years ago, it was difficult to
know if such patients had a recurrence or a second leukemia.[5] A true relapse can now be
confirmed by documenting the presence of a specific molecular signature in the lymphoblasts
at the time of diagnosis and the time of relapse.

To try to identify potential risk factors and analyze these patients’ outcomes, we report
on 17 French patients, the largest cohort described to date, and review the literature on

previously published cases of very late relapses (> 10 years after diagnosis) of childhood ALL.

Materials and methods:

To identify patients with very late relapse, the databases of the Société Francaise de lutte
contre les Cancers et les leucémies de I’Enfant et de I’adolescent, the Société Francaise
d’Hématologie (SFH), and the databases of consecutive ALL trials conducted in France
between 1980 and 2020 were analyzed. Patients with a first diagnosis between 1988 and 2008,
currently younger than 18 years old, who relapsed more than 10 years after the initial diagnosis,

and with no biological evidence of a second ALL, were included.
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ALL relapse was diagnosed by the presence of >20% lymphoblasts in the bone marrow
or > 5 cells/mm? in the cerebrospinal fluid or biopsy of the involved site when the bone marrow
was not involved. Confirmation of relapse was proved by molecular biology and, if that was
not possible, by cytogenetic or immunophenotypic information compatible with the disease
relapse.

A literature search of the PubMed, Cochrane, and Embase databases identified data
published between 1970 and 2020 on cases like ours, including all cases of late relapse more
than 10 years after initial ALL diagnosis.

An ethical agreement was submitted and accepted by the Comité de Protection des
Personnes. An information note was drafted for patients and/or their families. The project was
submitted to the Commission Nationale de I’Informatique et des Libertés according to the MR-
004 reference methodology (research not involving the human person, studies and evaluations

in the health field).

Results:
Population:

We included 17 patients with initial leukemia diagnosis between 1988 and 2008, the sex
ratio was 1.8, and the mean age at diagnosis was 6.3 years (1.9-13.1). Among the patients, 13
had B-acute lymphoblastic leukemia (B-ALL) and 4 T-acute lymphoblastic leukemia (T-ALL);
1 was excluded because a second ALL was confirmed on phenotyping (form B at initial
diagnosis and T in the second malignancy). All information is summarized in Table I. One
patient was included with T lymphoblastic lymphoma (TLL) at initial diagnosis (with 10%
medullary invasion), treated according to the “Euro LMD 02 LMT 04” protocol, with a late

relapse of leukemia with 95% medullary infiltration.
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Genetic predisposition:

Three patients had a known genetic predisposition to childhood ALL, 2 had
constitutional trisomy 21 (1 on isochromosomy 21), and 1 had Fanconi anemia discovered at
the time of the initial ALL diagnosis. The patients with trisomy 21 had B-ALL, and the patient

with Fanconi anemia had T-ALL.

Initial leukemia and treatment:

Two of the 17 patients had high-risk criteria at initial diagnosis (chemoresistance;
hyperleukocytosis > 100.10%L in a T lineage) and received hematopoietic stem cell
transplantation (HSCT) at first complete remission (CR), i.e., an autologous transplant with
interleukin 11 treatment and geno-identical allograft. Main clinical and biological information
are summarized in Table II.

The remaining 15 patients had no HSCT indication and were therefore treated with
conventional chemotherapy according to the protocols in effect at the time of diagnosis.

Two of the 17 patients presented a first relapse and therefore a very late relapse. Of these
two patients, one had received two autologous HSCT, while the other went into remission with

conventional chemotherapy only.

Very late relapse diagnostic confirmation:

The mean age at relapse was 18.0 years (15.8-33.7). The mean delay between initial
diagnosis and relapse was 12.9 years (10.2-29.6). The relapse site was isolated in 13 patients
and combined with other sites (neuro-meningeal, orbital, and cutaneous) in 4 patients, of whom
3 had cerebrospinal fluid invasion. One hyperleukocytic form was observed in the 16

documented patients (> 50.10%L) at the time of relapse.
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Among the 17 patients, only 2 had sufficient biological material at the time of his initial
ALL to confirm by polymerase chain reaction (PCR) the relapse of a leukemic dominant clone
or subclone. The other patients did not have molecular confirmation but had leukemia with
phenotypic characteristics and/or karyotypes compatible with relapse without suspicion of a

second leukemia.

Very late relapse treatment:

All patients were included in an ALL treatment protocol, with the exception of the
leukemia relapse of TLL (treatment according to SFH recommendations). Eleven patients were
treated by conventional chemotherapy without HSCT (3 with radiotherapy), and 6 patients
received HSCT (2 allo-identical, 2 geno-identical, and 1 unknown). All patients achieved
second or third CR, except for 1 patient who died from septic shock during induction treatment

(Figure 1).

Follow-up and survival:

The median follow-up after late relapse was 3.5 years (0-14). Thirteen patients were
alive in CR, 3 died from disease (relapse with chemoresistance, relapse in the context of genetic
predisposition with myelodysplastic syndrome secondary to Fanconi anemia, and

undocumented) and 1 from complications (septic shock during induction treatment) (Figure 1).

Literature review:

We have found 50 cases of very late relapse of ALL (> 10 years) in the literature
(including 33 cases of B-ALL, 2 cases of T-ALL, and 15 undocumented cases). The median
interval between initial diagnosis and late relapse was 12.4 years (10-34); 41 among 46

documented patients achieved CR (Tables 1l & 111).[4,6-28]
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Thirty-one patients had an isolated medullary relapse, 7 patients a combined relapse,
and 12 patients an isolated extramedullary relapse. Sixteen patients had sufficient biological
material to confirm the relapse at the molecular level, 33 patients did not have molecular
confirmation but had no suspicion of a second ALL, and 1 relapse was undocumented.

Concerning therapeutic choices, 29 patients were treated with chemotherapy (3 with
radiotherapy), 18 patients received HSCT (including 3 autografts), 1 patient was treated with
surgery only (isolated testicular relapse), and the treatment was undocumented for 2 patients.
Forty-four patients achieved CR, among which 23 were still in remission, 17 had relapsed at
the last follow-up, and 4 was not documented. Four patients did not respond to treatment and
the response to treatment was undocumented for 2 patients (Figure 2).

Concerning the known evolution for these published cases of very late relapse, 17
patients died, 24 patients were alive, and data were unknown for 9 patients. The median follow-

up after relapse was 2.1 years (0-9.5).

Discussion:

Our analysis updates the few available data concerning very late relapses of childhood
ALL. Such relapses are rare events that mostly occur in adulthood, which makes effective
follow-up of patients difficult, due to the risk of information lost from pediatric databases. Even
in countries where long-term follow-up is performed for childhood ALL, such as the Leucémie
de ’Enfant et de I’Adolescent (LEA) program in France, monitoring is less frequent when the
patient is over 18 years old, and more patients are lost to follow-up.[29]

Indeed, most data from the literature relating to very late relapses of childhood ALL are
case reports or small series with a risk of over-representation of atypical relapses, such as
isolated extramedullary forms.[4,6-28] To our knowledge, these 17 cases of very late relapse

of childhood ALL after 10 years of CR are the most important series of patients described.
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From 1984 to 2017, only 50 patients with very late relapse of childhood ALL could be
identified in the literature. Most of these (15 of 23 documented) were not at high risk at
diagnosis (B-lineage in children aged between age 1 and 10 and with white blood cells < 50
g/L). However, much biological information, particularly molecular, is missing for patients
treated many years ago. Our data are in accordance with those in the literature, as among the
17 very late relapsed ALL patients in our series most did not have high risk factors at diagnosis
(8 out of 14 documented patients). Six of the 11 documented patients had no biological or
molecular characteristics and were treated in the standard risk group. Furthermore, only 3 of 42
documented patients in the literature received HSCT before late relapse and only 2 of 17
patients in our series, suggesting that initial ALL were considered as having good prognosis
factors that could be cured with conventional chemotherapy.

The limited number of patients in our case series does not allow us to identify risk factors
for very late relapses. In 2015, a literature review that described ALL relapses more than 10
years after initial diagnosis did not show an effect of leukocytosis at initial diagnosis on
mortality after relapse. In that article, 30 cases were identified, among which half had initially
been treated in the 1970s and none after 1990, suggesting a beneficial effect of new protocols
and combination therapies in reducing the rate of late relapses.[7] This observation was not
found in our study, since all described patients were initially treated after 1980, and 7 of the 17
patients were treated after 2000.

The inadequate stratification of this population can explain the remnant of malignant
cells but not the long latency of the disease.

The data from the literature and our series suggest that patients with very late ALL
relapse can still be cured with conventional chemotherapy. Among 27 patients treated with
chemotherapy in the literature, 16 were in CR and 15 were alive (median follow-up was 2.2

years), and among 15 patients of 17 in our series, 11 were treated with chemotherapy only, and
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8 were alive after CR (median follow-up was 3 years). On the other hand, 5 out of 16 patients
in the literature who received HSCT were alive after CR (median follow-up was 2.9 years), and
in our series, 5 of 6 patients who received a HSCT were alive after CR (median follow-up was
3.5 years).

The lack of data does not allow us to conclude and define how to manage these late
relapses. Since leukemia has responded well to chemotherapy treatments or HSCT with
excellent relapse-free survival at 10 years, various strategies are being discussed for these late
relapses, which present finally a resistant, latent, and certainly expansive clone after new
mutations. In 2012, Locatelli et al. proposed a therapeutic approach for ALL relapses, including
very late relapses. This stratification is like the stratifications currently proposed in the different
relapse protocols (such as IntReALL) and takes into account the type of ALL (B- or T-), the
localization of the relapse, and the duration of remission.[30]

Repeating conventional chemotherapy in cases of very late relapses when we know that
a clone already resisted may be controversial. What would the management be in 20207 Indeed,
if we use the relapse classification of the current protocol in France, it would be appropriate,
depending on the type of relapse, to perform chemotherapy with or without indication for
HSCT. Joint pediatric and adult discussion and concentration should be systematic to define
the most coherent therapeutic strategy according to the benefit/risk ratio.

The indication of targeted therapies can be discussed in 2020, since we have a much
more extensive therapeutic arsenal than 20 years ago thanks, among other things, to genomic
sequencing.[30-35] In 2019, Brethon et al. summarized new therapies under development in
childhood acute leukemia, based on the oncogenetic targets of tumor cells.[36] Indeed,
immunotherapies with monoclonal antibodies (CD20, CD22, and CD38), bispecific T-cell-
engaging antibodies (BiTe), chimeric antigen receptor T cells (CAR-T cells), specific inhibitors

(mTOR, FLT3, NOTCHL1, BCL2, JAK2/CRLF2, and BCR-ABL) all have preclinical evidence
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of potential anti-leukemic effects, some of which have shown in pediatric studies an
improvement in the survival of patients in therapeutic failure.

It is difficult to prove that described cases were relapses and not a second leukemia. In
2011, Nottage et al. calculated the cumulative incidence of developing secondary leukemia at
age 30 from childhood cancer treatment (all cancers combined) at 0.31%, and we know that
about 2% of children treated for cancer will develop a second cancer 15 years after their
treatment.[37—39] The most common secondary cancer is acute myeloblastic leukemia, which
showed an increase in cases between 2000 and 2015.[40,41] However, among 69,460 five-year
childhood cancer survivors, or a total of 1,126,273 person-years for a median follow-up of 19
years, 115 secondary leukemias were observed, including only 5 ALL.[42] Nevertheless,
asserting a diagnosis of secondary leukemia in patients who have been treated for leukemia is
not conclusive, since it could be a subclone of the first chemotherapy-resistant leukemia that
was not followed during treatment.

The identification of leukemic cells in molecular biology is based on the demonstration
of a nucleotide signature that differentiates them from normal cells. Minimal residual disease
can be evaluated in molecular biology by the detection and quantification by PCR of clone-
specific VDJ rearrangement, by the identification of breakpoints of translocation sites and
transcripts of these fusion genes, or by the detection of aberrant or aberrantly expressed genes
or be performed in flow cytometry by evaluating the expression of clusters of
differentiation.[11,30,31] However, cytogenetics and molecular biology are not sufficient to
prove a relapse and prove that a subclone, as in late relapses with ETV6-RUNX1 amplification
at initial diagnosis, may be different or even not present in a PCR-confirmed relapse.[43]

Bessho et al., in 2013, presented 3 uncertain situations: relapse confirmed by the same
genetic profile, a second leukemia assured by totally different genetic profiles, and finally

relapse by proliferation of a subclone already existing at the time of the first disease, derived
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from preleukemic stem cells.[21] Unfortunately, in our study, only two patients had enough
material to perform these tests and confirm the definite diagnosis of ALL clone relapse at more
than 10 years, and it would be complicated for a retrospective research project to obtain the
patients’ samples at both times to perform and compare their genetic profiles. In the literature,
16 patients out of 50 documented had a PCR-confirmed relapse.[4,11,15,19-22,25] It is,
however, important to have a precise target to confirm the relapse.[44] In 2011, Szczepanski
used a triple method (T cell receptor, single nucleotide polymorphisms and NOTCH mutation)
to confirm that T-ALL was really a secondary leukemia more than 10 years after the first and
not a relapse.[45]

In conclusion, the current data on late relapses after 10 years allow us to highlight the
existence of these rare forms in parallel with second leukemia. Identification through molecular
biology is essential to collect these cases and to propose in the future treatment adapted to these
patients, taking into account their therapeutic history, thanks to coordinated work between adult
and pediatric teams. It would be advisable to raise awareness among pediatric and adult teams

to keep the clinical and biological data on these very late relapses up to date.
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Table I1: Main clinical and
subsequent very late relapse.

French cohort Literature
n/N (%) n/N (%)
Number of patients 17 50
Gender
Male 11/17 (65) 24/50 (48)
Female 6/17 (35) 26/50 (52)
WBC count/mm?3
<10 3/13 (23) 18/31 (58)
10-50 6/13 (46) 11/31 (36)
>50 4/13 (31) 2/31(6)
Immunophenotype
B 13/17 (76) 33/35 (94)
T 4/17 (24) 2/35 (4)
Age at initial diagnosis (years)
<1 - 1/50 (2)
1-10 15/17 (88) 36/50 (72)
>10 2/17 (12) 13/50 (26)
Initial treatment*
cT 15/17 (88) 39/42 (93)
HSCT 2/17 (12) 3/42 (7)
Site of late relapse
Isolated BM 16/17 (94) 31/50 (62)
BM & CNS 1/17 (6) -
Isolated CNS - 3/50 (6)
BM & other localization - 7/50 (14)
Isolated other localization - 9/50 (18)
Late relapse treatment
cT 10/16 (63) 27/43 (63)
HSCT 6/16 (37) 16/43 (37)
Median follow-up post relapse (years) 3.5 2.1
Status (alive) 13/17 (77) 25/42 (60)

BM: bone marrow,; CNS: central nervous system; CT: chemotherapy; HSCT:

hematopoietic stem cells transplantation; N: number of patients with valid information;
n: number of patients who experienced the type of abnormality; WBC: white blood cells

* Treatment before late relapse

biological features at initial diagnosis of ALL patients with
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Table I11: Characteristics, treatment and follow-up of 50 patients in the literature treated for

childhood ALL from 1984 to 2017 who relapsed more than 10 years after initial diagnosis.
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Figure 1: Flow-chart of response and outcome of 17 patients with very late relapse of acute

lymphoblastic leukemia.
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Figure 2: Flow-chart of response and outcome of 50 literature patients with very late relapse

of acute lymphaoblastic leukemia.



CONCLUSION ET PERSPECTIVES DE THESE

En pédiatrie, la LAL est le cancer le plus fréquent, dont la survie a 5 ans est excellente
(supérieure a 85% tous age confondus). Les rechutes sont un événement traumatisant dans le
parcours de ces jeunes patients et de leur entourage. Apres 5 ans de rémission, I’enfant est
considéré comme gueri de son cancer mais des rechutes trés tardives au-dela de cette échéance
sont possibles, eventuellement apres 10 ans. Ces cas sont d’une extréme rareté dans les LAL de
I’enfant mais les colliger pour mieux les connaitre semble indispensable. L’importance
aujourd’hui de typer, au diagnostic, le clone leucémique et ses sous-clones sur le plan
moléculaire est primordial pour confirmer la rechute et exclure une deuxieme leucémie.
Coordonner les équipes pédiatriques et adultes prenant en charge ces patients afin de collecter
les données clinico-biologiques semble capital si nous voulons identifier les facteurs de risque
de rechute dans cette population et proposer a ces patients une thérapie adaptée (chimiothérapie,
greffe ou immunothérapie). La cohorte LEA, s’intéressant aux séquelles des patients guéris de
leur leucémie, pourrait étre satisfaisante pour ce projet en incluant le maximum de patients en
rémission et/ou guéris de leur LAL, ainsi qu’en maintenant le suivi en cas de rechute.

Notre travail constitue, a ce jour, la plus grande cohorte décrite dans la littérature. Nous
mettons en avant le manque de preuve moléculaire pour I’identification certaine de la rechute
méme si les données cytogénétiques tendent a ce diagnostic. Il n’est pas démontré, dans la
littérature ainsi que dans notre cohorte, une mise en avant de facteurs de risque nous permettant

de prédire et mieux surveiller cette population mais les effectifs sont faibles. Il est pertinent
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d’augmenter I’effectif pour mieux comprendre ces maladies et, dans un second temps, suivre
ces patients au long cours compte tenu de I’intensité thérapeutique nécessaire.

Un travail de recherche scientifique serait intéressant, méme sur un faible échantillon,
afin de rechercher des altérations génétiques de prédisposition aux leucémies/rechutes chez ces
patients, connues a ce jour et plus facilement accessibles grace au NGS. L’intérét premier serait
de proposer des thérapies ciblées, conjointe ou non a de la chimiothérapie, afin de diminuer les
effets cytotoxiques immédiats et a long terme chez ces patients ayant parfois un lourd passé

thérapeutique.

A 2P
Clermont-Ferrand, le 21 Clermont-Ferrand, le g/ﬁ/&

Pierre CLAVELOU Le Président du Jury
Doyen - Directeur

(Olmw -
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ANNEXES

Annexe | : Accord éthique du Comité de Protection des Personnes Sud-Est VI.

CPP SUD-EST VI Clermont Fd, le 18 juin 2020

Mr. Joris BONNET
Mme le Pr. J. KANOLD
Sce d’Hématologie & Oncologie Pédiatrique

CHU ESTAING — CLERMONT FERRAND

Nos Réf.: 2020/ CE 41

Monsieur,

Vous nous avez sollicités a propos d’un projet intitulé :

« Leucémie Aigué Lymphoblastique dans I’enfance et rechute trés tardive
plus de 10 ans apreés le diagnostic : recueil rétrospectif multicentrique
des données épidémiologiques et élaboration d’une cohorte frangaise »

Cette étude, observationnelle et rétrospective, basée sur I'analyse de données issues de
dossiers patients, ne souleve pas de probleme éthique particulier et ne releve pas du domaine
d’application de la réglementation régissant les Recherches Impliquant La Personne Humaine
(RIPH), au sens de I'Article L.1121-1 et des Articles R.1121-1 et R.1121-2.

Nous attirons néanmoins votre attention sur le fait que, dans ce contexte, du fait de
I'enregistrement des différentes données et informations, il vous appartient de vous
renseigner sur les obligations liées aux déclarations auprés de la CNIL.

Veuillez agréer, Monsieur, I'expression de nos salutations distinguées.

Le Président,
Pr. Jean-Etienne BAZIN

{

CPP Sud-Est VI - C.H.U. — Administration Centrale - 58 rue Montalembert - BP. 69 - 63003 CLERMONT FERRAND Cedex 1
Tel. 04.73.75.10.73 - Fax. 04.73.75.10.69. - Courriel cpp-sudest6@chu-clermontferrand.fr
Numéro IRB : IRB00008526 — www.cppsudest6.jimdo.com
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Annexe Il : Note d’information pour les titulaires de 1’autorité parentale et
patients majeurs.

w NOTE D'INFORMATION POUR LES TITULAIRES DE ~I§- b
|

L'AUTORITE PARENTALE ET PATIENTS MAJEURS

CLERMONT-FERRAND Page 1sur3

CENTHE HSPITALER LNFRSITASE

Leucémie Aigué dans I'enfance et rechute trés tardive
plus de 10 ans aprés le diagnostic : recueil rétrospectif

R e des données épidémiologiques et élaboration d'une
cohorte frangaise.
Pr KANOLD Justyna

Recherche sous la responsabilité de Service Hématologie Oncologie Pédiatrique, CHU

Estaing, 1 place Lucie et Raymond Aubrac 63003
Clermont-Ferrand Cedex 1

Email : jkanold@chu-clermontferrand.fr

Phone : +33 4 73 50 09

Fax: +334 73 75 00 10

Madame, Monsieur,

Le Docteur (nom, prénom), exergant & [I'hopital

............................................................ vous informe d'une recherche concernant les données de santé de
votre enfant. Il est important de lire attentivement cette note et de lui demander toutes les explications qui vous

semble nécessaires.

[Quel est le but de cette recherche ?

Les rechutes tardives de Leucémies Aigués de I'enfant a plus de 5 ans aprés le diagnostic existent mais sont
des événements rares. Il est décrit des rechutes médullaires, méningées ou isolées (testicules ou ovaires) dans
les 10 ans suivants le diagnostic. Cependant les rechutes trés tardives, de la méme leucémie, 10 ans aprés le
diagnostic sont exceptionnelles avec des pronostics mal connus et des propositions thérapeutiques non
standardisées a ce jour. L'objectif de cette étude est de mettre en place une base de données des patients
ayant rechuté trés tardivement, de la leur leucémie, a plus de 10 ans du diagnostic avec des preuves
biologiques, excluant les deuxiémes leucémies et leucémies secondaires aux traitements. Nous souhaiterions
analyser les caractéristiques biologiques spécifiques de ces leucémies, les traitements recus lors de la premiére
maladie, comparer les thérapeutiques proposées lors de la rechute et analyser les potentiels effets secondaires
liés aux traitements regus lors de la premiére maladie et/ou de leur rechute précoce. Cette étude a pour objectif
de réaliser une cartographie actuelle de ces rechutes, d'essayer de comprendre s'il existait une prédisposition
possible et de comparer les possibilités de traitements, & proposer au cas par cas. Cette étude n’a pas pour but
de modifier votre prise en charge et votre suivi ou ceux de votre enfant et aucun acte ou soin supplémentaire
ne sera réalisé dans ce cadre.

Ces données médicales seront colligées de fagon anonymisées et & des fins de recherche et d'enseignement

(publications et réunions scientifiques).

|Que vont devenir les données recueillies pour la recherche ?

Toutes les informations issues des dossiers papiers ou électroniques utilisées a des fins de recherche ou
d'enseignement seront rendues non identifiantes. Dans le cadre de cette recherche, un traitement informatique
de vos données personnelles ou celles de votre enfant va étre mis en ceuvre pour permettre d'analyser les

résultats des recherches.



m‘J NOTE D'INFORMATION POUR LES TITULAIRES DE 'I\:: .

L'AUTORITE PARENTALE ET PATIENTS MAJEURS

CLERMOMT-FERRAND Page 2 sur 3

—

Le responsable du traitement des données est le CHU CLERMONT-FERRAND. Ce traitement des données a
pour fondement juridique I'article 6 du Réglement Général sur la Protection des Données (RGPD) a savoir
I'exécution d'une mission d'intérét public dont est investi le responsable de traitement et les intéréts légitimes
poursuivis par lui. De plus, au titre de l'article 9 du RGPD, le responsable de traitement peut de maniére
exceptionnelle traiter des catégories particuliéres de données, incluant des données de santé notamment a des
fins de recherche scientifique. Vous pouvez joindre le responsable de la protection des données du CHU
CLERMONT-FERRAND a 'adresse suivante : mrubio@chu-clermontferrand.fr

La durée de conservation de ces données est fixée a 15 ans aprés.

|Commant cette recherche est-elle encadrée ?

CHU DE CLERMONT-FERRAND, le responsable de la recherche a pris toutes les mesures pour mener cette
recherche conformément aux dispositions de la Commission Nationale de I'informatique et des Libertés (CNIL)
applicables aux recherches n'impliquant pas la personne en adhérant a la méthodologie de référence MR0O04.
Cette méthodologie impose des contraintes strictes concernant les données recueillies, le traitement et I'analyse
de ces données ainsi que la sécurité des données. Elle permet d'assurer la confidentialité des données de votre
enfant & caractére personnel.

Le responsable de la recherche a obtenu 'avis éthique du CPP Sud Est VI pour cette recherche le 18/06/2020.

|Quel3 sont vos droits 7

Si vous ne souhaitez pas que vos données ou ceux de votre enfant soient utilisées a des fins de
recherche et d'enseignement, merci d'en faire part au medecin qui vous suit ou suit votre enfant

En cas d'opposition a la réutilisation de vos données personnelles ou celles de votre enfant, la prise en charge
ne sera pas modifiée.

Conformément aux dispositions de la CNIL (réglement européen 2016/679 sur la protection des données), vous
disposez d'un droit d'acceés, de rectification, de limitation relative au traitement de vos données personnelles ou
celles de votre enfant. Ces droits s’exercent auprés de votre medecin référent ou de celui de votre enfant.

Si vous souhaitez vous opposer a I'utilisation des données de votre enfant pour cette recherche, il suffit
d'en informer le médecin qui vous suit ou suit votre enfant.

Votre décision n'entrainera aucun préjudice sur la qualité des soins et des traitements que vous étes en droit
d'attendre. Vous pourrez, tout au long de la recherche et a I'issue, demander des informations concernant votre
santé ou celle de votre enfant ainsi que des explications sur le déroulement de la recherche au médecin qui
vous suit.

Vous pouvez également accéder directement ou par l'intermédiaire d'un médecin de votre choix a 'ensemble
des données médicales de votre enfant en application des dispositions de I'article L1111-7 du Code de la Santé

Publique. Ces droits s'exercent auprés du médecin qui vous suit dans le cadre de la recherche et qui connait
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CEMTFE HSPITALIER LNFRSITASE

NOTE D'INFORMATION POUR LES TITULAIRES DE
L'AUTORITE PARENTALE ET PATIENTS MAJEURS

Page 3 sur3

votre identité. A l'issue de la recherche et aprés analyse des données relatives a cette étude, conformément a

I'article L1122-1 du code de la santé publique, vous pourrez étre informé des résultats globaux de I'étude.
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Annexe 111 : Case Report Form (format adapté).

Case Report Form

Centre référent

Identité anonymisée

Date de naissance

Sexe

Antécédents personnels, familiaux,
oncologiques et fratrie (dont nombre)

Leucémie Aigué
Lymphoblastique

Rechutes précoces (si oui, remplir
pour chaque rechute précoce)

Rechute tres tardive

Date du diagnostic

Signes cliniques au diagnostic

Biologie au diagnostic

Envahissement méningé : Grade 1,2 ou 3

Atteinte gonadique

Myélogramme

Cytogénétique

Immunophénotypage

Biologie Moléculaire

Protocole de traitement

Réponse aux traitements : Corticosensibilité ;
Chimiosensibilité ; MRD
Date de rémission complete

Chimiothérapies regues et doses cumulées
totales

Greffe. Si oui, date, type de greffe et donneur
(familial ou fichier)

Conditionnement pré-greffe (chimiothérapie
haute dose et/ou Total Body irradiation) avec
doses regues

Chimérismes

Date de fin de traitement.

Effets secondaires, séquelles liées aux
traitements et a la maladie

Devenir du patient aux derniéres nouvelles avec
date
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SERMENT D’HIPPOCRATE

(Conseil national de I’ordre des médecins)
SERMENT D'HIPPOCRATE

Aumoment d’étre admis(e) a exercer la médecine, je promets et je jure d’étre fidele aux lois de I’honneur

et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous ses éléments,

physiques et mentaux, individuels et sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune discrimination selon leur
¢état ou leurs convictions. Jinterviendrai pour les protéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou
menacées dans leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne ferai pas usage de mes

connaissances contre les lois de I’humanité.

J’informerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences.
Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité des circonstances pour forcer

les consciences.

Je donnerai mes soins a I’indigent et & quiconque me les demandera. Je ne me laisserai pas influencer

par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admis(e) dans I’intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés. Recu(e) a I’intérieur
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Very late (> 10 years) relapse of childhood acute lymphoblastic leukemia.

Cases Report and Review of the Literature

Résumé :

CONTEXTE En France, environ 400 nouveaux cas/an de leucémies aigués lymphoblastiques
(LAL) sont diagnostiqués avant 18 ans. Le taux de guérison est d’environ 90%. Moins de 20% des
patients rechutent, principalement dans les mois suivant la fin du traitement (< 2% des patients
rechutent apres 5 ans). Cependant, de rares cas de rechutes trés tardives apres 10 ans sont décrits.
OBJECTIF Nous présentons une cohorte pédiatrique francaise et une revue de la littérature de
patients traités pour une LAL dans I’enfance, rechutant plus de 10 ans apres, afin d'identifier des
facteurs de risque et connaitre leur devenir.

METHODE Nous avons sollicité les centres d’hématologie francais pédiatriques et adultes, la
cohorte Leucémie de I’Enfant et de I’ Adolescent et les référents des protocoles thérapeutiques des
LAL en France entre 1980 et 2020. Nous avons inclus les patients mineurs au diagnostic, ayant
rechuté plus de 10 ans apres, sans preuve biologique de LAL secondaire.

RESULTATS Cinquante cas ont été retrouvés dans la littérature (1984-2017). En France, entre
1988 et 2008, 17 patients pris en charge pour une LAL B (13) ou T (4) ont rechuté trés tardivement
(médiane de 12,9 ans). Sept patients avaient des criteres de mauvais pronostic, 3 une prédisposition
génétique aux LAL. Treize rechutes étaient médullaires isolées versus 4 rechutes combinées. La
médiane de suivi aprés rechute était de 3,5 ans (4 patients décédeés).

CONCLUSION Les rechutes de LAL pédiatriques aprés 10 ans sont extrémement rares.
Caractériser les clones leucémiques en biologie moléculaire au diagnostic et conserver du matériel
permettant de confirmer la rechute est primordial (possible pour un patient dans notre série). La
continuité du parcours de soins (pédiatrie et médecine adulte) et la création d’une cohorte nationale
amélioreraient le recensement précis des données pour identifier les facteurs de risque et proposer

une thérapie adaptee.

Mots-clés :
- Leucémie Aigué Lymphoblastique - Suivi
- Rechute trés tardive - Revue de littérature

- Pédiatrique
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