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ADCC : Cytotoxicité a médiation cellulaire

AGM :

BAALC:

BOM :
CBF:
CIVD:

CSH:
CSP:

EFS:

FAB :

Liste des abréviations

dépendante des anticorps
Autogreffe de moelle osseuse
Brain and acute leukemia
cytoplasmic

Biopsie ostéo-médullaire
Core Binding Factor
Coagulopathie intravasculaire

disséminée

Cellules souches hématopoiétiques

Cellules souches hématopoiétiques

dites périphériques

Survie sans événement (Event free

survival)
Classification franco-américano-

britannique

GEGMO : Groupe d'études de la greffe de

GMO :
GST:
GVHD :
GVL:
HDAC :

HSV :
HVG :
LAL ;

moelle osseuse
Greffe de la moelle osseuse
Glutathione S-transferase theta
Graft versus host disease
Graft versus leukemia
Les inhibiteurs des histones
désacétylases
Herpes simplex virus
Host versus graft
Leucémie aigue lymphoblastique

12

LAM :
LMC :
MGG :
MPO :
MTOR :
MVO :
NaF :
0G:
PCR:
PDF :

PDGF:
Pgp:
PDV:
RC:
RCC:
RT :

Leucémie aigue myéloide
Leucémie myéloide chronique
May-Grunwald-Giemsa
Myeéloperoxydase
Mammalian target of rapamycin
Maladie veino-occlusive
Fluorure de sodium

Gemtuzumab ozogamicine

Polymerase chain reaction

Produits de dégradation du
fibrinogéne

Platelet derived growth factor

P-glycoprotéine

Perdu de vue

Rémission complete

Rémission compléte continue

Transcription inverse

SAHA: Acide suberoylanilide hydroxamic

SDL:
SNC :
TCA:
TGF-B:
TP:
WTL:

Syndrome de leucostase
Systeme nerveux central
Temps de cépaline activé
Transforming growth factor
Taux de prothrombine

Geéne Wilms' tumor
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La leucémie aigué myeloide (LAM) se définit comme une prolifération
maligne clonale & point de depart médullaire, de cellules myéloides immatures et
bloquées a un stade précoce de leur différenciation (blastes), responsable d’un
syndrome d’insuffisance médullaire et/ou d’un syndrome tumoral [1]. Les LA
représentent 30 a 35 % des cancers de I'enfant, dont les LAM constituent 15 a 20 %
[2]. D’importants progrés ont été réalisés ces deux derniéres décades dans le
traitement des LAM chez I’enfant mais ils restent modestes, en particulier par
rapport aux leucémies aigués lymphoblastiqgues (LAL). Le taux de rémission
complete est environ de 85 % et le taux de survie prolongée sans rechute a 5 ans est
proche de 50 % [3,4].

Dans le service de PIIB (service d’Hématologie et Oncologie Pédiatrique
du CHU de Rabat), on distingue 3 periodes dans la prise en charge des LAM [5]:
La 1% : utilisait un traitement palliatif & base de purinethol en continu plus ou moins
d’autres produits.
La 2°™: utilisait le protocole LAM-90 de la société francaise d’hématologie (groupe
Saint louis) qui a donné un faible taux de rémission compléete (RC) de 25 % et une
survie globale chez moins de 5 % des malades.
La 3°™: mise au point d’un protocole adapté au service, appelé protocole VIC,
moins agressif et plus efficace, utilisant les 4 principales drogues de LAM (cytosine-
arabinoside, idarubicine, etoposide et 6- Mercaptopurine). L’étude de ce protocole a
montré une RC dans 60 % des cas, une survie a 4ans dans 8 % des cas et

I’importance de 1’aracytine a haute dose dans la consolidation.
Ces resultats restent inférieurs par rapport a ceux de la littérature. C’est

pour cela qu’un nouveau protocole thérapeutique utilisant une chimiothérapie

d’induction « Standard » a été mis en place.
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L’objectif général de cette étude consiste a évaluer les résultats
thérapeutiques et la tolérance de ce nouveau protocole national (AML-MA 03).
L’¢tude de faisabilit¢ de cette nouvelle stratégie thérapeutique a été menée pour
montrer la tolérance sans pour autant augmenter le risque de toxicité hématologique
avec méme une amélioration des résultats thérapeutiques. Il tend a vérifier les
hypothéses suivantes :

e Le nouveau protocole du traitement de la LAM permettrait d’obtenir un taux de
rémission compléte au moins de 70 % apres la fin de I’induction. Le taux de RC sera
considéré apres les 2 cures d’induction ou aprés intensification.

e Le taux de mortalit¢ avant et pendant I’induction serait réduit a 10 % sous le
nouveau protocole de traitement de LAM.

e Le taux de survie sans événement (EFS) a 5 ans serait amélioré a 40 % pour tous

les patients sous le nouveau protocole de traitement des LAM.

Les retombées d’un tel projet auront des impacts pratiques, I’acquisition
d’un savoir faire et d’une performance dans la prise en charge et la stratégie
thérapeutique de cette hémopathie maligne. Une des retombées principales serait
I’amélioration de la qualité des soins et de la réanimation hématologique. Ce
protocole a été réalisé en collaboration avec le service d'hématologie et d'Oncologie
Pediatrique de Casablanca et sous la supervision de Dr Raul Ribeiro (Hémato-
Oncologue Pédiatre et directeur du Programme International de Collaboration avec

les Pays en voie de Développement a Memphis (USA)).
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Rappel sur les LAM

chez I'’enfant
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Les LAM sont des hémopathies clonales dues a la transformation d'une
cellule devenue capable de se multiplier indéfiniment et donnant naissance a un
clone leucémique. Nos connaissances sur le mécanisme de transformation d’une
cellule en un clone leucémigue, bien qu’encore imparfaite, ont beaucoup progressé
depuis quelques années et laissent penser que la maladie est en fait hétérogéene

regroupant plusieurs entités dont la sensibilité aux traitements est différente [6,7,8].

L’origine monoclonale de la maladie est démontrée depuis longtemps et reste
exacte. En revanche, le modéle classique selon lequel 1’état de différenciation de la
cellule qui subit I’événement leucémogene détermine le phénotype, bien que
didactiqguement utile parce que simple, est probablement faux. Ce modele suppose
que, par exemple, la leucémie est myéloblastique lorsque ¢’est un myéloblaste de la
moelle osseuse qui devient malin. Un grand nombre d’arguments expérimentaux et
cliniques montre qu’il faut plusieurs étapes de leucémogénése pour aboutir a une
LAM. La cellule sur laquelle porte le premier évenement leucémogénése et dont
dérive tout le clone malin est en fait une cellule souche indifférenciee de la moelle
osseuse qui est capable d’auto-renouvellement. Cette cellule va subir, avant de
devenir veritablement leucémique, au moins deux étapes de leucémogénese (et
probablement plus) qui sont classés en mutations de classe | et mutations de classe
I1. Les mutations de classe | aboutissent a une prolifération accrue ou a une
inhibition de 1’apoptose. Les mutations de classe II aboutissent a bloquer la cellule a
un stade particulier de la différenciation, ce stade étant différent selon la mutation en
cause. La conjonction des deux types de mutations aboutit a I’accumulation d’un
clone malin blogué a un stade donné de sa maturation, par exemple au stade
myéloblastique. Les mutations de classe | correspondent a des mutations de genes
codant soit pour des récepteurs (KIT, FTL3), soit pour des protéines de transduction
du signal RAS, ABL dans la t(9;22). Certaines de ces mutations ont un impact
pronostic. Les mutations de classe Il modifient les propriétés de régulation de la
transcription de certaines protéines : CBFa (AML1) dans la t(8;21) des LAM2,
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RARa dans la t(15;17) des LAM3, MLL dans différentes translocations impliquant
la bande 11923 au cours des LAMS5 par exemple (voir figure 1 et figure 2: modele
two hits). Aussi, certains facteurs ou affections prédisposants au développement des
LAM ont été identifiés (tableau I).

La répartition des LAM est a peu prés homogene dans tous les groupes
d’ages avec une légere recrudescence au cours de 1’adolescence et le pic d’incidence
des LAL entre 2 et 7 ans n’existe paS. La forme promyélocytaire (LAM3) est
exceptionnelle avant 2 ans, alors que les leucémies congénitales ou néonatales sont

trés souvent granuleuses de type myéloblastiques ou monoblastiques [9].

En ce qui concerne les circonstances de diagnostic, il n’y a pas de forme
clinique typique de ’enfant. La seule forme clinique que I’on pourrait qualifier ainsi
serait la forme trés évoluée qui aboutirait a un tableau complet d’insuffisance
médullaire et de prolifération tumorale. Les signes d’insuffisance médullaire
comprennent un syndrome anémique fait d’asthénie, dyspnée d’effort, vertiges et
paleur cutanéo-muqueuse; un syndrome infectieux fait de fievre isolée, une infection
persistante, angine ulcéro-nécrotique et de pneumopathie et enfin un syndrome
hémorragique fait de purpura cutanéo-muqueux, épistaxis, gingivorragie, bulle
hémorragique, hémorragie digestive voire exceptionnellement d’hémorragie cérébro-
méningée, tres fréquent en cas de LAM3. Le syndrome tumoral, qui peut étre le
premier signe d’appel, est plus souvent important dans les LAM4 ou les LAMS et
habituellement absent dans les LAMS3. Il associe une hépatomégalie et une
splénomégalie. Une trés volumineuse splénomégalie doit faire évoquer une leucémie
myeloide chronique (LMC) acutisée d'emblee. Une hépatomégalie importante peut
exister chez le nourrisson atteint de LAM7, qui est due a une fibrose hépatique,
associée a la fibrose médullaire, et secondaire a la sécrétion de facteurs fibrosants :
TGF-p (transforming growth factor) et PDGF (platelet derived growth factor) par les
mégacaryoblastes [10]. Des adénopathies superficielles ou profondes sont rares en
dehors des LAM4 et LAMB. Elles sont symétriques, fermes, indolores, mobiles, et
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peuvent toucher toutes les aires. On peut observer également un envahissement extra
hématologique. Ainsi, l'infiltration gingivale est fréquente dans les LAMS. Les
localisations cutanées (leucémides) sous forme de papules fermes voire dures,
violacées, sont également plus fréquentes dans les LAM 5 et les LAM4 [11]. Une
atteinte du systéme nerveux central, plus fréquente dans les LAM4, les LAMS et les
formes hyperleucocytaires, est le plus souvent asymptomatique. Les manifestations
cliniques les plus fréquentes sont un syndrome méningé, une hypertension
intracrénienne ou des signes focaux en cas de chlorome (tumeur blastique) a
localisation paraméningée, orbitaire en particulier. Une fréquence plus élevée de
chloromes a éte signalée dans les LAM2 avec 1(8;21) et chez les moins de 2 ans [12].
L'atteinte testiculaire initiale est tres rare dans les LAM. L'atteinte osseuse est rare
également en dehors des LAM7 ou peut étre observé un tableau d'images
ostéolytiques disséminees sur le squelette [13]. Il peut également exister des
manifestations liées au syndrome de leucostase: elles sont plus fréquentes que dans
les LAL du fait de la plus grande taille et de la moindre déformabilité des blastes, en
particulier dans les LAM4 et M5. Le syndrome de leucostase (SDL) s'‘observe des
que la leucocytose dépasse 100 000/mma3 et est particulierement a redouter en cas de
temps de doublement rapide. Le SDL associe leucostase pulmonaire : détresse
respiratoire, hypoxie et aspect de pneumopathie alvéolo-interstitielle; leucostase
cerébrale avec troubles de conscience, convulsions, ataxie, nystagmus, troubles
sensoriels, signes focaux en cas de chlorome, et risque majeur d'hémorragie

intracérébrale ; parfois nécroses périphériques (doigts) ou priapisme.

Le diagnostic positif est évoqué sur la numération formule sanguine ou il
existe typiquement une anémie normocytaire ou macrocytaire arégenérative, une
thrombopénie, un taux variable de globules blancs avec une neutropénie et la
présence ou non de blastes. Le myélogramme est indispensable pour confirmer le
diagnostic et pour la classification cytologique des LAM. Il montre typiquement une

moelle riche avec diminution des lignées cellulaires normales (granuleuse,
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érythroide et mégacaryocytaire), un infiltrat blastique souvent éleve (90 %). Il faut
au moins 20 % de blastes pour poser le diagnostic de LAM selon la nouvelle
classification de I’OMS [14]. Les blastes et les éléments de différentiation peuvent
contenir des granulations anormales, mis en évidence par la coloration de May-
Grinwald-Giemsa, comme les corps d’Auer, qui sont rares dans les LAM1, LAM4
ou LAMDS. Ils sont fréquents dans les LAM2 et tres nombreux (en fagots) dans les
LAM3. La biopsie ostéo-médullaire (BOM) est rarement indiquée. Il s’agit
principalement d’aspirations médullaires difficiles du fait de la présence d’une
fibrose médullaire (essentiellement dans les LAM7) ou de moelle pauvre. La BOM
s’impose alors pour permettre d’apprécier I’infiltration blastique et rechercher une
eventuelle myélofibrose. L’étude cytochimique se fait sur les frottis sanguins et/ou
médullaires. Elle recherche une activité enzymatique caractéristique de ces blastes.
Dans les leucémies aigués myé¢loblastiques, il s’agit de 1’¢tude de Ila
myéloperoxydase (MPQO) qui confirme le caractere myéloide des blastes par la mise
en évidence de granulations positives. L’étude des estérases inhibees par le fluorure
de sodium (NaF) confirme la présence d’un contingent monoblastique (M4 et M5).
L’immunophénotypage des blastes se fait en utilisant des anticorps monoclonaux
reconnaissant des antigenes de surface par une technique de cytométrie en flux. Les
principaux marqueurs myé¢loides sont le CDI3 et le CD33. L’intérét de
I’immunophénotypage dans les LAM est de différencier des LAM trés immatures
(M0O) des LAL qui présentent des marqueurs lymphoides, et de confirmer le
diagnostic de certaines LAM de diagnostic cytologique parfois difficile comme la
LAMG : positivité de la glycophorine A et la LAMY : positivité des marqueurs
mégacaryocytaires CD41, CD42et CD61 [15,16]. Le phénotypage a beaucoup moins
d’intérét diagnostique dans les LAM que dans les LAL. L’étude du caryotype des
blastes montre, dans 50 & 70 % des patients, des anomalies chromosomiques dont
I’intérét principal est le diagnostic précis ainsi que 1’évaluation pronostique (voir
Figure 3 et tableau I1). Certaines anomalies cytogenétiques correspondent a des
variétés cytologiques [17]: t(15;17) dans les LAM3, t(8;21) dans les LAM2,
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inversion du 16 dans les LAM4 éosinophiles, t(9 ;11) dans les LAM4 et M5,
anomalies des chromosomes 5 et/ou 7 dans les LAM chimio-induites. Les études en
biologie moléculaire sont en plein développement et servent surtout au suivi
thérapeutique. Ainsi, avec des techniques d’amplification génique par PCR,
lorsqu’une anomalie correspondant a un remaniement génétique a été mise en
évidence au diagnostic (translocation chromosomique impliquant des points de
cassure clonés), il est possible de suivre I’évolution du clone leucémique non
détectable par les techniques cytologiques, cytogénétiques ou immunologiques. La
PCR permet en effet un seuil de détection de I’ordre d’une cellule leucémique au
sein de 10° & 10° cellules normales. C’est ce qu’on appelle la maladie résiduelle

minime, qui est fortement corrélée au risque de recidive.

Sur les criteres morphologiques cités ci-dessus, une classification franco-
américano-britannique a ete établie (classification FAB) [18] (voir tableau I11). Une
autre classification des leucémies aigues myeéloblastiques proposée par 'OMS [19]
(voir tableau 1V) intégre aussi bien les données morphologiques,
immunophénotypiques, génétiques et cliniques dans le but de définir des entités
biologiguement homogenes et cliniquement pertinentes. Ainsi, on distingue quatre

grandes catégories :

1-LAM avec anomalies génétiques récurrentes :

a- LAM avec translocation t(8;21)(g22;q922) : Elle représente 16 % des cas de LAM
de I'enfant [20]. La translocation t(8 ;21)(g22 ;g22) fusionne les genes AML1 sur le
chromosome 8 avec le gene ETO (chromosome 21), aboutissant a un transcrit
chimérique AML1-ETO. AML1-ETO se comporte comme un inhibiteur dominant
négatif du géne AML1 normal, qui code pour la sous-unité CBFa (Core Binding
Factor o). CBFa, en s’hétérodimérisant avec la sous-unité CBF (voir inversion du
chromosome 16), forme le facteur de transcription CBF (Core Binding Factor), qui

régule la transcription d’un grand nombre de génes majeurs de la différenciation
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hématopoiétique, comme I’'IL-3, le GM-CSF, le récepteur au M-CSF et le TCRp.
Sur le plan morphologique, il s'agit typiquement de LAM avec maturation (LAM2)
particuliéere par I’aspect des blastes, le type de dysgranulopoiése et I'absence de
composante monocytaire.

b- LAM avec inversion du chromosome 16 inv16(p13;922) ou translocation
t(16;16)(p13;922) : Elle représente 8 % des cas de LAM [20] chez I’enfant.
L’inversion du chromosome 16 conduit a la juxtaposition des génes CBF[ (sous-
unité B de CBF (voir t(8;21)) et SMMHC (chaine lourde de la myosine du muscle
lisse). La protéine de fusion CBFB-SMMHC qui en résulte, posseéde les mémes
propriétés que la protéine AML1-ETO, inhibant la fonction d’inducteur de la
transcription des génes cibles de 1’hématopoiése déja évoqués plus haut. Il s'agit
dans sa forme typique d'une leucémie aigue myéloide avec composante monocytaire
(leucémie aigue myélo-monocytaire ou LAMM) et une maturation éosinophile
médullaire anormale (M4 Eo).

c- LAM promyélocytaire avec t(15 ;17)(g22 ;q12) et ses variantes : Elle représente
12 % des cas de LAM chez I’enfant [20]. Cette translocation résulte de la fusion du
gene PML (promyelocytic leukemia, facteur de régulation nucléaire) sur le bras long
du chromosome 15 et du gene RARa (le récepteur alpha de I'acide rétinoique) sur le
bras long du chromosome 17. La translocation crée un géne de fusion, sous contréle
du promoteur de PML, et permet la synthése d'une protéine de fusion PML/RAR«
qui semble responsable du blocage de la différenciation caractéristique des LAMS3.
Ce groupe correspond a la leucemie aigue promyélocytaire (M3), dans sa forme
typique ou dans sa forme variante hypogranulaire qui ne seront pas traités dans cette
these.

d- LAM avec anomalies du géne MLL (11g23) : La présence d’anomalies en 11q23
est associée au remaniement génétique du MLL (Mixed lineage leukemia). La
leucémie aigue myeloide avec anomalies du gene MLL sur le bras long du
chromosome 11(g23) représente 21 % des cas de LAM chez ’enfant [20]. Ce gene
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est impliqué dans plus de 60 translocations différentes, avec un nombre trés
important de partenaires de fusion différents, compliquant fortement le diagnostic
moléculaire. La présence de nombreux partenaires implique la réalisation d’examens
lourds (Southern-blot), pour ne pas méconnaitre un variant rare, ainsi que la
duplication de MLL, également impliquée dans les LAM. L’analyse cytogénétique
(hybridation in situ fluorescente = FISH), permet de détecter les anomalies de MLL
dans un tres grand nombre de cas. Il s'agit le plus souvent de LAM a différenciation
monocytaire (LAMS).

2) LAM avec signes de dysplasie touchant plusieurs lignées.

3) LAM secondaires a des thérapeutiques.

4) LAM autres, n'entrant pas dans les catégories précedentes.

Une fois le diagnostic de leucémie aigué myéloblastique posé€, d’autres
examens doivent étre réalisés en urgence avant de débuter le traitement : un
groupage sanguin avec phénotypage complet et recherche d’agglutinines irréguliéres
en prévision des transfusions globulaires et plaquettaires; un bilan d’hémostase
recherchant une coagulopathie de consommation (CIVD) et comportant : temps de
Quick, temps de cephaline active, dosage des cofacteurs I, V, VII et X, dosage du
fibrinogéne, recherche de complexes solubles et de produits de dégradation du
fibrinogéne (PDF) (une CIVD est constante dans les LAMS3 et fréequente dans les
LAM hyperleucocytaires); un ionogramme comportant une uricémie, créatininémie,
urémie et transaminases et qui sont perturbés en cas de lyse tumorale; des sérologies
des hepatites B et C; des prélevements microbiologiques: hémocultures, ECBU,
prélevement de gorge et de tout foyer infectieux en cas de fiévre, coproculture si
diarrhée, une radiographie pulmonaire systématique a I’entrée pour rechercher un
foyer infectieux, une cardiomégalie pouvant témoigner d’une insuffisance cardiaque
ou d’un poumon de leucostase et une échographie abdominale a la recherche d’un
syndrome tumoral « infraclinique ». D’autres examens seront demandés en fonction

de la presentation initiale (exemple: TDM en cas de chlorome orbitaire).
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Figure 1: Anomalies moléculaires impliquées dans la leucémogénese [21]

Mutations de type I Mutations de type |
AML1/ETO * Mutations activatrices de FLT3
Mutations CBFB/MYH1L * Mutations de c-Kit
AMLL PML/RARG. * Mutations de N-Ras et K-Ras
C/EBPa
Fusions MLL

PU-17?

Effets sur la prolifération

Blocage de la :
et la survie

différenciation

@

Figure 2 : Modele two hits [21]
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Tableau I : Les états et affections prédisposants a la survenue d’une LAM [9]

Anomalies chromosomiques constitutionnelles

Trisomie 21
Syndrome de Turner
Syndrome de Klinfenter

Aplasie médullaire et cytopénie isolée

Anémie de fanconi

Erythroblastopénie de Blackfan-Diamond

Ameégacaryocytaire constitutionnelle

Agranulocytose constituonelle, maladie de Kostman

Insuffisance pancréatique avec dysmyélopoiése (syndrome de Shwachma Diamond)

Syndromes de cassure chromosomique

Syndrome de bloom
Ataxie-télangiectasie
Xéroderma-pigmentosum

Syndromes myélodysplasiques
Syndromes myéloprolifératifs
Déficits immunitaires

Radiothérapie et chimiothérapie anticancéreuse et antileucémique

Autres : neurofibromatose

t(1;22)  7oudel7q 5 del 5q

1% 7% 1%
1(6;9) \ p— .
1% 3
/
11923
21%

t(15;17) 12%

inv(16) 8% 1(8;21) 16%

A (enfants) |

Figure 3 : Distribution comparative des anomalies cytogénétiques chez I’enfant [20]
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Tableau Il : Anomalies cytogénétiques chez I’enfant atteint de LAM [17]

Chromosome

Abnormality
t(8;21)(q22;922) M1, M2
t(15;17)(q22;912) M3, M3v

t(11;17)(g23;q12) M3

inv (16)(p13q22); tM4Eo
(16;16)

t(8;16) MSh

t(9;11)(p22;923) M4, M5a

t(10;11)(plZ;g23) M5

t(11;17)(q23;q21) M5

t(11g923)b M4, M3
t1;22 M7
t(6;9) MZ, M4, MDS

inv(3)(g21;q26) t M2, M4, MDS

(3;3) (g21;q926)

-7/del(7){q22-q36) All subtypes,
MDS

-5/del(5){q11-g35) All subtypes,

MDS

+8 All subtypes

references.

AML FAB Type

Affected
Genes Functions

ETO-AML1 Transcription factors 5-15

PML-RARA Transcription 6-15
factor, hormone
receptor

PLZF-RARA  Transcription Rare
factor, hormone
receptor

MYH11-CBF? Muscle protein, 2-11
transcription factor

MOZ-CBP Transcription factors 1

AF9-MLL Homeodomain 5-13
proteins

AF10-MLL Homeodomain Rare
proteins

MLL-AF17 Homeodomain Rare
proteins

MLL, other Homeodomain 2-10

partners proteins

RBM15-MKL1 RNA binding 2-3
protein, DMNA
binding protein

DEK-CAN Transcription <1
factor, nuclear
protein

EVI1 Transcription factor <1

7 ? 2-7

7 ? Rare

7 ? 5-13

Frequency (%)

Comments
Auer rods common;
chloromas
Coagulopathy; ATRA
responsiveness

Coagulopathy; ATRA
unresponsiveness

CNS leukemia; eosincphilia
with basophilic granules

Infants or young adults;
high WBC count;
chloromas;
erythrophagocytosis;
secondary leukemia after
epipodophyllotoxins
Infants or young adults;
high WBC count;
chloromas;
erythrophagocytosis;
secondary leukemia after
epipodophyllotoxins
Infants or young adults;
high WBC count;
chloromas;
erythrophagocytosis;
secondary leukemia after
epipodophyllotoxins
Infants or young adults;
high WBC count;
chloromas;
erythrophagocytosis;
secondary leukemia after
epipodophyllotoxins
Infants; high WBC count,
CMS and skin involvement;
poor prognosis associated
often associated with these,
especially t{£;11)

M7T AML in infants with
Down syndrome;
myelofibrosis
Basophilia

Prior MDS; thrombocytosis
and abnormal platelets
Toxic exposure; prior MDS;
more commen in older
adults; bacterial infections
common

Toxic exposure; prior MDS;
more commen in older
adults

Prior MDS; older patients

AML, acute myelogenous leukemia; ATRA, all-trans-retineic acid; CNS, central nervous system; FAB, French-
American-British; MDS, myelodysplastic syndrome; WBC, white blood cell.

“This table is not a complete list of all chremosomal abnermalities associated with childhood AML but represents
some of the more commeon abnormalities or those with important phenotypic characteristics. See text for

b11g23 translocations invelving the MLL gene have been shown to have many different fusion partners.
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Tableau 111 : Classification FAB des leucémies myéloides aigues [18]

LAM 0 Leucémie myéloide aigué indifférenciée
LAM 1 Leucémie myéloide aigué peu différenciée
LAM 2 Leucémie myéloide aigué différenciée
LAM 3 Leucémie myéloide aigué promyélocytaire
LAM 4 Leucémie myéloide aigué myélomonocytaire
LAM 5 Leucémie myéloide aigué monoblastique
LAM 6 Leucémie myéloide aigué érythroleucémie
LAM 7 Leucémie myéloide aigué mégacaryocytaire

Tableau 1V : classification OMS des LAM [19]

LAM avec translocations chromosomiques récurrentes

o LAM avec t(8;21)(q22 ;q22), AML1(CBFo)-ETO

o LAM avec 1(15;17)(q22 ;q11-12), PML/RAR et variantes

o LAM avec inv(16)(p13922) ou t(16;16)(p13 ;q22), CRFp/MYHI1
o LAM avec anomalies 11q23 (MLL)

LAM avec myélodysplasie " multilignée "

o Avec antécédent de syndrome myeélodysplasique
o Sans antécédent de syndrome myélodysplasique

LAM et SMD " secondaires " a des thérapeutiques

o Apres agent alkylant
o Apres epipodophyllotoxine
o "secondaires” a d'autres traitements

LAM n'entrant pas dans les catégories précedentes

o LAM avec différenciation minimale (MO0),

o LAM sans maturation (M1),

o LAM avec maturation (M2),

o LAM " promyélocytaire " (M3)

o LAM avec différenciation myélomonocytaire (M4),
o LAM monocytaire (M5),

o LAM avec différenciation érythroblastique (M6),
o LAM avec différenciation mégacaryocytaire (M7)
o LAM avec différenciation basophile,

o LAM avec myélofibrose

o LA biphénotypique
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Protocole AML-MA 03
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Le protocole AML-MA 03 est un protocole national de traitement des
LAM, appliqué au CHU Ibn Sina a Rabat et au CHU Ibn Rochd a Casablanca depuis
septembre 2003. Il a été établi en collaboration avec le département d’Hématologie-
Oncologie Pédiatrique de 1’hopital St. Jude a Memphis (USA). Ce nouveau
protocole inclue une cure d'induction visant a I'obtention d'une rémission compléte
(RC) puis un traitement de consolidation dont I'objectif est I'éradication de la
maladie résiduelle. Les drogues utilisées sont la cytarabine (Aracytine), les

inhibiteurs de topo-isomérase de type 2 (Daunorubicine) et la L- Asparginase.

1 - Le traitement de Pré-induction:

Il comporte, pour les formes hyperleucocytaires (GB > 50.10°/L) et en

attendant de vérifier les critéres d’¢éligibilité, de :

I’Hydroxyurée (Hydréa®) a la dose de : 50 mg/kg/jour, sans toutefois dépasser 6

geélules par jour.

Ce traitement sera administré pendant 4 jours pour mettre le patient en
condition avant d’entreprendre 1’induction.

Ce traitement n’est pas adopté pour le centre de Rabat.

2 - Le traitement d’Induction :
2-1 Une premiére Induction:
On utilise les drogues suivantes :

- La Daunorubicine (Cérubidine®) a dose de : 50 mg/m?jour, en perfusion de 2
heures a J1, J2 et J3.
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- L’Ara-C (Aracytine®) a dose de : 200 mg/m#/jour, en perfusion continue de J1 a
J7.

Il n’est pas prévu de réduction protocolaire des doses de chimiothérapie de la
cure d’induction. Le médecin doit cependant interrompre 1’administration du
traitement s’il juge que c’est I’intérét du patient, en fonction d’une toxicité et/ou

d’une complication inattendues et sévéres éventuellement observées.

Une évaluation de la réponse est prévue apres la premicre cure d’induction :
Un myélogramme informatif sera réalisé a J15. Il est impératif d’avoir une réponse
le méme jour ou le lendemain pour decider de la suite du traitement.
- Pour les patients ayant une moelle avec plus de 20 % de blastes, il faut instaurer a
partir de J16 une cure d’intensification, si bien entendu les conditions physiques le
permettent.
- Pour les patients ayant une moelle & J15 avec moins de 20 % de blastes, un 2°™
contr6le médullaire devra étre effectué entre J28 et J30 aprés sortie d’aplasie.
On considere comme criteres périphériques de récupération hématologique :
- un taux de neutrophiles supérieur & 1,5.10° /1,
- et un taux de plaquettes supérieur & 100.10° /1.
En I’absence de sortie d’aplasie, faire toutefois le contrdle de la moelle entre J28 et

J30 avant de poursuivre le traitement.

2-2 Une cure d’intensification

Elle commence a J16 avec les mémes drogues, aux mémes doses mais

seulement 2+5 : ¢’est a dire 2 jours de Daunorubicine et 5 jours d’Aracytine :

- La Daunorubicine (Cérubidine®) : 50 mg/m?#/jour, en perfusion de 2 heures a J1 et J2.
- L’Ara-C (Aracytine®) : 200 mg/ma/jour, en perfusion continue de J1 a J5.
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2-3 Une deuxiéme Induction :

Elle est entamée a J30 ou on reprend la chimiothérapie de la premiere induction:
- Daunorubicine (Cérubidine®) : 50 mg/mz/jour en perfusion de 2 heures a J1, J2 et J3.

- Ara-C (Aracytine®) : 200 mg/m?jour en perfusion continue de J1 a J7.

Les traitements adjuvants au traitement d’induction comprennent les mesures
standards, qui seront effectuées en fonction des habitudes de chaque centre pour
gérer et surveiller la phase initiale et la phase d’aplasie :

- Isolement des patients dans la mesure du possible.

- Traitement anti-uricémique (Allopurinol).

- Prophylaxie des complications de la lyse cellulaire (hyper-diurése alcaline).

- Prophylaxie anti-bactérienne et anti-fongique.

- Surveillance et traitement d’une éventuelle coagulation intravasculaire disséminée.

- Traitement des complications de 1’aplasie.

3 - Le traitement de consolidation :

En ce qui concerne le traitement de consolidation, les patients en rémission
compléte, soit a I’issue d’une ou de deux inductions, soit de la cure de « rattrapage »
recevront un traitement de post-induction en fonction de leur age.

Les enfants recevront deux cures de consolidation identiques :

- L’Ara-C (Aracytine®) : 2 g/m?/12 heures, pendant 4 jours (8 doses) en perfusion
de 3 heures.
- L’Asparaginase (Kidrolase®) : 6000 U/m?, en IV & la 6°™ heure aprés la derniére

injection d’Ara-C.
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4 - Traitement des localisations méningées :

Pour le traitement des localisations meningées, Les patients présentant une
forme M4-M5 ou une forme hyperleucocytaire avec un taux des GB supérieur a

50.10%1, recevront un traitement prophylactique du SNC par :

- 4 injections intra-thécales de: Aracytine® + HSHC (hémisuccinate
d’hydrocortisone®) selon le schéma suivant :

- Chez ’enfant, J1 des 4 cures (2 inductions et 2 consolidations) :

Tableau V : Doses d’Aracytine en fonction de I’age lors du traitement des localisations méningées

SNC AGE (ans) Aracytine (mg)
<1 20
Prophylaxie la?2 26
2a 3 34
>3 40
> 15 50

Les patients présentant une atteinte méningée au diagnostic recevront des
injections IT supplémentaires jusqu’a ’absence de détection de cellules leucémiques
dans le LCR lors de 2 ponctions successives, avec un minimum d’au moins 8
injections. Ce traitement sera complété par une irradiation sur 1’ensemble de
I’encéphale jusqu’a C2 a la dose totale de 24 Gy. Cette irradiation cérébrale est a

faire en parallele avec le début du traitement d’entretien.
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PROTOCOLE AML-MA 03

* GB > 50000/mm?®

Mise en Condition

GB < 50000/mm?

(HU 50 mg/Kg/d — d1-4)

( DNR 50 mg/m#/j x 3j, CA 200 mg/m?/j X 7 j)

vV V

Induction 1

l

Myélogramme a J15

Blastes < 20 %

Myélogramme & J28-J30

}

Induction 2 a J28-J30

Blastes> 20 %

Intensification a J15
( DNR 50 mg/m?/j x 2j, CA 200 mg/m?/j x 5

Absence de RC

»
|

Hors protocole

Rémission Compléte

!

Consolidation

<18an

2 cycles

(CA 2g/m#12h x 8 doses,
Asparaginase 6000U1/mz2 J4)

|

Pas d’Entretien

>18 ans

1 cycle
(DNR 50mg/m2 J1-3,
CA 1g/m?/12h x 8 doses)

|

Entretien**

(6MP 60 mg/mz?/j, CA 40 mg/m?/semaine en S/C)

* Prophylaxie méningée pour LAM type M4,M5 et si GB > 50000/ml

** Traitement durant 18 mois chez patients agés de > 18 ans
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1- Matériel et méthodes :

Il s'agit d'une étude de cohorte prospective a visée evaluative et pronostique,
de 70 enfants atteints d'une leucémie aigué myéloblastique de novo, traités selon le
nouveau protocole de traitement des LAM (AML-MA 03). Cette étude a été colligée
au service d’Hématologie et Oncologie Pédiatrique a 1’Hopital d’Enfants de Rabat,
sur une durée de 4 ans (du 1* septembre 2003 au 1* septembre 2007). Un recul d’au

mOoins une année a été nécessaire pour évaluer les résultats thérapeutiques.

1.1 Les critéres d'inclusion :

- Enfants &ges de moins de 16 ans.

- Leucémies aigués myéloblastiques de novo diagnostiquées apres étude cytologique
et cyto-chimique (MPO) suivant les criteres de la classification FAB.

- Absence de traitement antérieur pour la LAM, hormis I'administration
d'Hyroxyurée pour juguler une hyperleucocytose menacante.

- Absence d'infection sévere (grade OMS>2), sauf si elle est controlee par des
antibiotiques.

- Absence d'atteinte organique sévere indépendante de la LAM.

- Bilirubinémie et créatininémie inférieures a deux fois la limite supérieure du taux

normal, hormis atteinte hépatique ou rénale liée a la leucémie.

1.2 Les critéres d'exclusion :

- Age supérieur a 16 ans.

- Leucémies aigués promyélocytaires (FAB M3).
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- Transformation aigué de syndrome myéloprolifeératif ou transformation aigué de
syndrome myelodysplasique.

- LAM secondaires, patients ayant des antécédents de neoplasies traitées par
chimiothérapie et/ou radiothérapie ou autre néoplasie évolutive.

- Atteinte cardiaque contre-indiquant l'utilisation des anthracyclines.

- Insuffisance majeure hépatique ou rénale sans relation avec les LAM.

- Sérologie HIV positive.

- Impossibilité de suivi régulier pour des raisons psychologiques, familiales ou

socio-économiques.

1.3 Bilan initial :

Le bilan initial doit comprendre les élements suivants qui seront recueillis

dans les documents protocolaires :

1.3.1 Bilan clinique :

- Interrogatoire, a la recherche d’antécédents pathologiques.

- Examen physique minutieux.

1.3.2 Bilan hématologique :

- Hémogramme.

- Myélogramme avec analyse cytologique apres coloration MGG et MPO et
classement de la LAM selon la classification FAB.

- Etudes immuno-phénotypique et cytogénétique des blastes médullaires a faire dans

la mesure du possible.
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1.3.3 Bilan biologique :

lonogramme sanguin, glycémie.

Bilan rénal : urée, créatinine.

Bilan hépatique : bilirubine, transaminases, GGT, Phosphatases alcalines.

Uricémie.

Taux de LDH.

Bilan d’hémostase : Fibrinogene, T. Quick, TCA, PDF.
Groupage sanguin ABO-Rh.

1.3.4 Bilan sérologique :

- Sérologies virales : HBS, HCV, VIH.

- Electrophorese des protéines plasmatiques.

1.3.5 Bilan radiologique :

- Image thoracique de face.

- Echographie abdominale.

1.3.6 Bilan cardiovasculaire :

- FElectrocardiogramme, échographie avec mesure de la fraction d’éjection

systolique en cas de suspicion d’atteinte cardiaque.

1.4 Validité de I’étude :

Compte tenu des hypothéses de recherche retenues pour cette étude, il existe

certains biais qui pourraient affecter la validité interne et externe de I'étude.

37



Protocole national AML-MA 03

1.4.1 Biais affectant la validité interne:

a) Biais de mesure : Le biais de mesure se manifeste lorsque les instruments de
mesure et les protocoles de collecte des données ne sont pas standardisés d’un
patient & un autre. La validation des instruments de mesure, la standardisation des
procédures de collecte des donnees (méme laboratoire et méme équipe de cliniciens
qui assurera le diagnostic et le suivi des patients), la formation initiale des
enquéteurs constituent autant de stratégies qui seront utilisées pour minimiser

I’impact de ce biais.

b) Biais lié a une mauvaise observance du traitement : La mauvaise observance des
recommandations thérapeutiques par un nombre non négligeable de patients pourrait
amener a tort & une sous estimation de 1’efficacité du traitement (conclure a une
efficacité faible alors qu’en réalité le traitement n’a pas été correctement suivi). Si
nous observons un phénoméne de mauvaise observance important dans notre étude,

nous en tiendrons compte dans I’analyse et I’interprétation des résultats.

1.4.2 Biais affectant la validité externe :

a) Biais de recrutement : Les patients qui seront recrutés pour 1’étude seront parmi
ceux qui ont pu accéder aux notre Centre Hospitalier. Par conséquent, 1’échantillon a
I’étude ne refléte pas les mémes caractéristiques de la population cible et donc il

n’est pas représentatif. Ce qui limitera le potentiel de généralisabilité de I’étude.

b) Biais d’attrition : Le biais d’attrition ou de mortalité expérimentale peut étre lié a
differents facteurs : 1) désistement des patients a continuer a participer a 1’étude, 2)
perdus de vue pour cause de déceés ou de migration. Ce phénomeéne pourrait générer
deux situations : 1) affaiblissement de la puissance statistique de I’étude et 2)

probleme de la non représentativité de 1’échantillon. II convient de signaler que
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I’impact de biais 1i¢ a I’attrition serait négligeable lorsque la proportion des perdus

de vue et du désistement ne dépasse pas 25 % ce qui est notre cas.

1.5 Statistique :

L’analyse statistique a ¢été effectuée par le logiciel SPSS 14,
Les variables qualitatives ont été présentées sous forme de pourcentage, et les
variables quantitatives sous forme de moyenne.
Les fonctions de survie (courbes de survie) ont été estimées par la méthode non
paramétrique de Kaplan Meier. La comparaison des courbes de survie a été réalisée

par le test Log-Rank. Le seuil d’erreur (p) retenu est de 0,05.
Définitions des termes statistiques :

1. Evénement d'intérét : L'événement d'intérét dans notre étude était la rémission
complete apres 2 cures.

2. Date d'origine : La date d'origine était la date de début de la chimiothérapie.

3. Date de point : La date de point correspondait a la date de septembre 2008 : 1
an a plus apres la fin de traitement.

4, Date des dernieres nouvelles : La date des dernieres nouvelles est la date la
plus récente a laquelle on a recueilli des informations sur la survenue; la persistance
ou non d’une rémission complete chez le patient.

5. Perdu de vue: Un sujet est dit perdu de vue lorsque sa surveillance est
interrompue avant la date de point et que I'événement ne s'est pas produit.

6. Censure : Une durée de suivie d'un individu est dite censurée lorsque
I'événement d'intérét n'a pas été observé pour cet individu. Elle concerne donc les
sujets perdus de vue et les sujets decédés a la date de point

7. Recul : Le recul est le délai entre la date d'origine et la date de point, c'est-a-
dire le délai maximum potentiel de suivi pour un sujet. Les reculs minimum et

maximum d'une série de sujets définissent donc lI'ancienneté de cette série.
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2. Résultats :

Notre population a été faite de 70 enfants. Parmi lesquels, 58 ont été inclus
dans le protocole AML-MA 03 et 12 ont été exclus.

Les causes d’exclusion ont été :

- 4 cas de déeces avant confirmation du diagnostic.

- 1 cas de LA biphénotypique.

- 1 cas de LA indifférenciée (LAL ou LAMO: impossible de le savoir)

- 1 cas de LMC acutisée.

- 1 cas traité par corticoides et Endoxan avant traitement.

- 1 cas de traitement par corticothérapie 1 mois avant, pour suspicion de myasthenie.
- 1 cas traité par chimiothérapie pour un autre cancer.

- 2 cas de cardiopathie.

2.1 Répartition selon ’age :

La moyenne d’age de notre population a été de 9 ans.

Elle a été répartie en nombres par tranche d’age comme suit:

(Moins de 1 ans : 3 enfants, 1a5ans: 10 enfants, 6 a 10 ans : 20 enfants, 11-16 ans : 25 enfants).

45 %' 44%
40 %
35 %] 34 %
30 %
25 %
20 %
15 %7
10%7 2%
5% 1
0% -

17 %

0-1an 1-5ans 6 - 10 ans 11 -16 ans ' A
- Tranches d'age

Figure 4 : Répartition de nos patients selon ’age
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2.2 Reépartition selon le sexe :

Le sex-ratio (garcon/fille) a eté égal a 1,4.

Le nombre de garcons a été de 34 contre 24 pour les filles.

Gargons
59 %

Filles
41 %

Figure 5 : Répartition de nos patients selon le sexe

2.3 Reépartition selon le niveau socio-économigue :

2.3.1 Couverture sociale :

Tableau VI : Répartition de nos patients selon le niveau socio-économique

Mutualiste : 09 cas 16 %
Non mutualiste 49 cas 84 %
Total 58 cas 100 %
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2.3.2 Scolarité :

Tableau VII : Répartition de nos patients selon la scolarité

En dessous de 1’age de scolarité 16 cas. 28 %
Analphabete 7 cas 12 %
Primaire 26 cas 44 %
Secondaire 09 cas 16 %
Total 58 cas 100 %

2.4 Reépartition selon les antécédents :

Chez les 58 enfants inclus, 12 soit 21 % ont rapporté une notion d’antécédent

ou de consanguinité :

Tableau VIII : Répartition de nos patients selon les antécédents

Cas Nombre Pourcentage
Consanguinité 3 5%
Cancer dans la famille 4 7%

Consanguinité et

cancer dans la famille 1 2%
Asthme 2 3%
Trisomie2l 1 2%
Angines a répétition 1 2%
TOTAL 12 21 %
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2.5 Reépartition selon le motif de consultation et ’examen clinique

initial :

Tableaux I1X : Répartition de nos patients selon le motif de consultation
et I’examen clinique initial

Motif Nombre Pourcentage
- Syndrome d’insuffisance médullaire 46 79 %
- Syndrome tumoral 3 5%
- Insuffisance medullaire associe
a un syndrome tumoral 7 12 %
- Troubles respiratoires 1 2%
- Syndrome appendiculaire et douleurs
0Sseuses 1 2%
TOTAL 58 100 %
Résultats de ’examen clinique Nombre Pourcentage
Chloromes 9 cas 15 %
Hypertrophie gingivale 11 cas 19 %
Atteinte cutanée 3 cas 5%
Atteinte du systéeme nerveux central 2 cas 3%
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2.6 Répartition selon les données hémato-biologigues :

L’ensemble des paramétres cyto-biologiques sous-cités représente les valeurs

recensees lors du diagnostic de la LAM ou a ’admission des enfants.

2.6.1 Hémogramme :

50-
45.
40-
35-
30-
25
20
15+
10-

a) Taux des globules blancs (GB) :
Nous avons répartis les enfants en :
- 4 groupes, selon le taux des globules blancs :
- < 10000 /mm? : 16 cas. - 50000-100000 /mm? : 6 cas.
- 10000-50000 /mm® : 28 cas. - > 100000 /mm® : 8 cas
48 %
/
%
.
20 /o
7
-3
a2 10.0
et
17+
< 10000 | 10000 - 50000 | 50000 - 100000 | > 100000 |

O Taux des GB
Figure 6 : répartition de nos patients selon le taux de GB
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- Eten 2 groupes, selon le taux des globules blancs :

< 50000

> 50000

Figure 7 : Répartition de nos patients selon le taux de GB (inférieur ou supérieur a 50.000/ml)

b) Blastes circulants :

Une blastose sanguine a été retrouvée chez 49 enfants.

90%o1
80%o-
70%+
60%-
50%+
40%
30%+
20%+
10%-

0%+

7

Oul

o470

16%

NON

Figure 8 : Répartition de nos patients selon I’existence ou non d’une blastose sanguine
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) Taux d’hémoglobine :

Une anémie a été observée chez 57 enfants, soit 99 %.

Les résultats sont représentés comme suit :

Tableau X : Répartition de nos patients selon le taux d’hémoglobine

Tauxd’Hb | <5¢g/dl | 6a8qg/dl |9al12g/dl| Normal Total

Nombre 22 22 13 1 58

Pourcentage| 38 % 38 % 22 % 2% 100 %

d) Taux de plaguettes :

Une thrombopénie a été observée chez 57 enfants, soit 99 %. Elle a été :

Tableau XI : Répartition de nos patients selon le taux de plaquettes

Taux de < 20000 20000 a > 51000 Normal Total
Plaguettes 50000
(elt/mm3)
Nombre 22 17 18 1 58
Pourcentage | 38 % 29 % 31 % 2% 100 %
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2.6.2 Myélogramme :

Tous les enfants ont bénéficié d'un myélogramme avant l'instauration du

protocole car il est indispensable au diagnostic.

Tableau XI1 : Répartition de nos patients selon la classification FAB

Classification FAB Nombre Pourcentage
LAM 0 2 3%
LAM 1 17 30 %
LAM 2 26 45 %
LAM 4 6 11 %
LAM 5 2 3%
LAM 6 2 3%
LAM 7 3 5%
TOTAL 58 100 %

Sur les frottis médullaires, la coloration de May Griinwald Giemsa a été
réalisee dans 100 % des cas. Dans 31 cas soit 53 % de la population générale, on a
découvert la présence de batonnets d’ Auer.

Une coloration MPO (myélopéroxydases) a été réalisée dans tous les cas. Elle a été

positive dans 50 des cas, soit 86 % des cas.

L’immunophénotypage a été réalisée dans seulement 28 cas, soit 48 %
des enfants. Elle a aidé a sous classer les LAM de notre population. Elle a été
abandonnée par la suite, en raison de son co(t et de son faible apport par rapport a la
morphologie et la cytochimie. Elle n’a été indiquée que dans le cadre d’une

suspicion de LAMO, M6 ou M7 ou difficulté diagnostique.
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2.6.3 Cytogénétique :

a_

Réalisation du caryotype :

Réalisation du caryotype

OuUlI NON
42 cas (72 %) 16 cas (28 %0)
| |
Echec Réussite

4 cas (9 % des 42 cas réalisés)

38 cas (91 % des cas réalisés)

Figure 9 : Pourcentage de réalisation de caryotype dans notre population

b-

Anomalies cytogénétiques :

Tableau X111 : Répartition de nos patients selon la classification FAB

Anomalies cytogénétiques |Nombre de cas Type de LAM Pourcentage
Bon pronostic : 29 %
t(8; 21) 11 11 M2 03 %
trisomie 21 1 1 M7 0%
inv 16 et t(15 ;17) 0 0% 0%
Pronostic intermédiaire
caryotype normal 7 2M2,2M1,1M4,1M5,1 M7 18%
monosomie 11 ou -11q 3 1M2,1M4,1 M1 8 %
Mauvais pronostic
monosomie 7 ou -7q 3 2M2; 1 MO 08 %
caryotype complexe 13 1 M0, 6 M1, 3M2,2 M4, 1 M5 34 %
TOTAL 38 100 %
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c- Pronostic :

Sur les 38 caryotypes réussis, une évaluation pronostique de nos enfants selon

les écrits récents de la littérature [15,16] a été établie :

Bon (N : 12)
. 32%
Mauvais
(N: 16)
42 %

Intermédiare
(N:10) 26 %

Figure 10 : Répartition de nos patients selon les groupes pronostiques cytogéenétiques

2.7 Autres données paracliniques :

2.7.1 Bilan hépatique :

Il a été perturbé dans 04 cas, soit 7 %.
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2.7.2 Taux de LDH :

Il a été augmenté dans 17 cas, soit 29 %.

2.7.3 Hémostase :

Le bilan d’hémostase (TP, TCA), réalis¢ systématiquement a 1’admission, a
eté : - Perturbée dans 7 cas, soit 12 % des cas.

- Normale dans 51 cas, soit 87 % des cas.

2.7.4 Sérologies Hépatite Bet C :

Elles ont été réalisées dans 29 cas, soit 50 %. Elles ont été négatives dans tous

les cas.

2.75 Etude du LCR :

La recherche de blastes a été positive dans 2 cas, soit 3 %.

2.7.6 Radiologie :

La radiographie pulmonaire a éeté anormale (élargissement mediastinal,

foyers pulmonaires) dans 12 cas, soit 21 %.
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2.8 Résultats lors de la premiere phase du traitement (Premiére

induction) :

Tous les 58 enfants ont recu une induction a base de Daunorubicine et
d’Aracytine (voir chapitre protocole AML MA-03).

Les résultats sont présentés comme suit :

Décés: 12 %
(7 cas)

Perdu de vue:
(lcas) 2%

Non rémission
compléte: Rémission
(15cas) 26% compléte:
60 % (35 cas)

Figure 11 : Résultats de la premiere phase de traitement

Taux en nombre : Rémission complete : 35 cas (60 %), Non rémission :
15 cas (26 %), Perdu de vue : 1 (2 %), Déces : 07 cas (12 %).

Dans les 7 cas de déces, les causes ont été définies comme suit :

- Hémorragie : 3 cas.
- Choc septique : 1 cas.
- Association hémorragie et choc septique: 2 cas.

- Cause inconnue (déces a domicile) : 1 cas.
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2.9 Résultats lors de la deuxiéeme phase du traitement :

2.9.1 Intensification :

11 enfants des 50 restants (soit 22 %) ont recu une intensification, a base de
Daunorubicine et d’Aracytine. Il s’agit d’enfants ayant un taux de blastes supérieur a

20 % au médullogramme fait au 15°™ jour (J15) de la premiére induction.

Suite a cette intensification, les résultats ont été comme suit :

Les taux en nombre : Rémission compléte 7 cas (64 %). Déces 4 cas (36 %).

36 %
Déces
(4 cas)

64%o
Rémission
complete
(7 cas)

Figure 12 : Résultats de I’intensification

La cause du déces de 3 enfants a été un choc septique. Un enfant a été mis

sous traitement palliatif et est décedé a domicile.
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2.9.2 Deuxieme induction :

Quarante et un (41) enfants des 50 enfants , soit 82 % ont recu une deuxiéme
induction a base de Daunorubicine et d’Aracytine. Ces enfants ont eu un taux de
blastes au médullogramme du J15 inférieur a 20 %. Suite a cette deuxiéme cure, les
résultats se sont présentés comme suit :

Les taux en nombre : Rémission complete 36 cas (88 %), Déces 5 cas (12 %)

Rémission
complete
(36 cas)
88 %

Déces
(5 cas)
12 %

Figure 13 : Résultats de la deuxiéme induction

La cause de déces de 4 enfants a été un choc septique. Un patient est décédé

a domicile a J8 d’induction.
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NB : Deux (2) enfants des 50 restants, soit 4 %, ont recu a la fois une
intensification et une deuxieme induction. Il s’agit d’'un garcon et d’une fille dges de
12 ans ayant tous les deux une LAM 6 avec un taux de blastes a J15 a plus de 20 %
des éléments médullaires. Leur profil cytogénétique n’a pas été établi (un échec et
un non fait). L’évolution a été marquée par le déces des deux enfants apres la
deuxieme induction. Aussi, 4 enfants ayant un taux de blastes a J15 a plus de 20 %

des éléments médullaires ont recu une deuxieme induction.

2.10 Résultats apreés les deux cures de chimiothérapie :

Perdu de vue
(Lcas)2 %

Déces
(16 cas) 27 %

Rémission
complete
(41 cas)
71 %

Figure 14 : Résultats aprés les deux cures de chimiothérapie

Le taux : rémission compléte : 41 cas (71 %), déceés : 16 cas (27 %), perdu de vue : 1 cas (2 %).
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INCLUS (58 cas)

Induction : 58 cas

Déces PDV Non rémission Rémission

7 cas (12 %) 1cas (2 %) 15 cas (26 %o) 35 cas (60 %)

Intensification
OUIl (11 cas) NON (4 cas)

Déces RC 2°™ induction

4 cas (36 %) 7 cas (64 %) 9 cas 1 41 cas (82 %)
|
Déces RC
5 cas (12 %) 36 cas (88 %)

Figure 15 : Diagramme représentant les résultats apreés les deux cures de chimiothérapie
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Au total :
INCLUS (58 cas)
Induction : 58 cas
Déces PDV RC
16 cas (27 %) 1 cas (2 %) 41 cas (71 %)

Figure 16 : Diagramme résumant les résultats apres les deux cures de chimiothérapie
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2.11 Résultats lors de la consolidation

2.11.1 Premiere consolidation

Trente cing (35) enfants des 58 patients inclus (60 %) ont recu une premiere

consolidation.

Déces
(5 cas)
14 %

Rémission
complete
(30 cas)
86 %

Figure 17 : Résultats lors de la premiéere consolidation

La cause de déces des 5 enfants a été definie comme étant un choc septique dans 2
cas, un choc septique associé a une heémorragie dans 2 cas et elle a été

inconnue dans un autre cas.
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NB : Six des 41 enfants (15 %) qui sont en réemission compléte apres les deux phases
de chimiothérapie » ont pas recu de consolidation. Ils ont recu une cure VIC par

manque d’aracytine a haute dose.
2.11.2  Deuxieme consolidation :
Vingt cing (25) enfants sur les 35 patients candidats a la 1ére cure de consolidation

(71 %) ont recu une deuxieme consolidation :
Taux en nombre :RC : 23 cas (92 %), déces : 2 cas (08 %).

92 %

100+

(0 0)
b
of

RC: 23 cas Déces: 2 cas

Figure 18 : Résultats lors de la deuxieme consolidation

La cause de décés d’un enfant est inconnue et de ’autre enfant est un
syndrome hémorragique.
NB : Parmi les 30 malades qui ont recu la premiére consolidation en RC, une
malade a re¢u ’allogreffe de la moelle osseuse en Espagne (elle est toujours en
rémission complete) et 4 malades n’ont pas recu de deuxiéme consolidation par

manque d’aracytine a haute dose et ont recu une cure VIC.
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2.12 Resultats globaux jusqu’a la date point :

Le taux global de rémission complete continue a la fin de chimiothérapie,
autrement dit le taux des enfants n’ayant pas rechutés jusqu’a aujourd’hui, a été¢ égal

a 6 soit 10 % de la population générale. Les résultats ont été présentés comme suit :

yd 90%

90%-
80%-
70%-
60%0
50%-
40%-
30%-
20%-
10%-

0%-

10%

Déces (52 cas) Rémission compléete
(6 cas)

Figure 19 : Résultats finaux jusqu’a la date point des 58 enfants apres instauration de toutes

les cures du protocole AML-03
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RC : 41 cas

1" Consolidation

—

35 cas oui 6 cas non
|
DCD Rechute RCC
(2 cas) (3 cas) (1 cas)
DCD RC
(5 cas) (30 cas) DCD
\ (3 cas)
2¢™ Consolidation
25 cas oui 4 non 1 cas|allogreffe
Rechute (4 cas) RCC
[
DCD (4 cas)
DCD (2 cas) RC (23 cas)
| |
DCD (2 cas) | | Rechute (17 cas) RCC (4 cas)

|
DCD (17 cas)

Figure 20 : Diagramme représentant les resultats apreés les deux cures de chimiothérapie
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Siege des rechutes : 24 cas
- 20 cas en rechute médullaire soit 83 %
-2 cas en rechute médullaire et cutané soit 9 %
-1 cas en rechute au niveau du SNC soit 4 %

-1 cas de rechute cutané et SNC soit 4 %

Déces : 52 cas soit 90 % de la population générale.

- Les causes de deces, ont été réparties comme suit :

Tableau X111 : cause de déces de nos patients

Choc septique 13 cas 25 %
Hémorragie 6 cas 11 %

Association choc septique

et hémorragie 17 cas 33%
Non précisee 13 cas 25 %
Troubles électrolytiques : 1 cas 2 %
Leucostase 2 cas 4 %
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Tableau X1V : cause de déces de nos patients selon les phases de chimiothérapie

Phase de traitement

Nombre

Causes

Induction n°1

07 cas (13 %).

- Hémorragie : 3 cas.

- Association hémorragie et choc
septique: 2 cas.

- Choc septique : 1 cas.

- Cause inconnue (déces a
domicile) : 1 cas.

Intensification

4 cas (7 %).

- Choc septique : 3 cas
- Cause inconnue : 1 cas

Induction n°2

5 cas (10 %)

- Choc septique : 4 cas
- Cause inconnue : 1 cas

Consolidation n°1

5 cas (10 %)

- Choc septique : 2 cas

- Choc septique associé a une
hémorragie : 2 cas

- Cause inconnue : 1 cas

Consolidation n°2

2 cas (04 %).

- Hémorragie : 1 cas
- Cause inconnue : 1 cas

Rechute

24 cas (46 %)

- Choc septique : 3 cas

- Hémorragie : 2 cas

- Choc septique associé a une
hémorragie: 11 cas

- Cause inconnue : 6 cas

- Troubles électrolytiques : 1 cas

- Leucostase: 2 cas

Autres :

1 cas perdu de vue,

2 cas décédé apres la cure
VIC, et

2 cas décédé apres
consolidation n°2

5 Cas (10 %)

-Hémorragie : 1 cas

- Cause inconnue : 2 cas

- Choc septique associé a une
hémorragie : 2 cas
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2.13 Toxicité de la chimiothérapie

Tableau XV : Toxicité de la chimiothérapie selon les phases de chimiothérapie

Toxicité Apres 1°¢ Apres Aprés 2°M¢ Aprés 1°° |Aprés 2°M°
Induction Intensification| Induction Consolidation|Consolidation
Pourcentage
par rapport
aux patients
ayaAnt recu la 81 % 2% 56 % 71 % 56 %
méme cure
Hématologique 69 % 75 % 65 % 92 % 86 %
Digestive 80 % 85 % 83 % 90 % 88 %
Cardiaque 2% 0% 0% 4 % 0%
Hépatique 2% 0% 0% 0% 0%
Infection 69 % : 75 % 78 % 88 % 100 %
Autres Neurologiques Douleurs
4% 0Sseuses
Uvéite 7 %
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2.14 Etude de la survie de nos patients :

2.14.1 La Courbe de survie sans récidive :
Tableau XVI : Nombre de patients décédés et vivants sans récidive
10 mois 20 mois 30 mois 40 mois
Déces 32 46 51 52
Vivants sans récidive 24 12 7 6
Pourcentage 41 % 21 % 12 % 10 %

La durée moyenne de survie sans récidive est de 8,5 mois (I’intervalle de
confiance IC a 95 % = [4,8-12,2]).

Les reculs minimum et maximum étaient respectivement de 1,5 mois et de

53,5 mois.

La date de début retenue pour I’évaluation de cette courbe de survie est celle

du début de traitement (J1 d’induction) et non pas celle du diagnostic de la LAM.

Survie cumulee

1,0 i
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0,8 L‘\‘L‘

L !

5
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=
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0,2 ae
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0.0 10,0 20.0 30,0 40,0 50,0 60,0

recul en mois

Figure 21 : La courbe de survie sans réecidive
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2.14.2 Etude de la survie et du taux de rémission complete en fonction des
facteurs pronostigues :

a) Age:

Tableau XVII : Taux de rémission compléte en fonction de I’age

N total Nombre de | Pourcentage Taux de RC
RC apres 2 (% par rapport au
cures méme groupe)
< 1 an (groupe 0) 3 2 5% 67 %
> 1 an (groupe 1) 55 39 95 % 71 %
TOTAL 58 41 100 %

La rémission complete apres 2 cures entre les 2 groupes d’age <1 an et > 1

an n’est pas statistiquement différente (p = 0,2).

-0

-1
3 +— 0-censurée
—+—1-censuré

0,67

Survie cumulée

T T T T T T T
0.0 10,0 20,0 30,0 40,0 50,0 60,0

recul en mois

Figure 22 : La courbe de survie selon I’age

Le délai médian survie est de 6,6 mois pour le groupe d’age < 1 an et de 13
mois pour le groupe > 1 an.
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b) Le taux des globules blancs :

Tableau XVIII : Taux de rémission complete en fonction du taux des globules blancs
N total Nombre de | Pourcentage Taux de RC
RC apres 2 (% par rapport au
cures méme groupe)

GB < 100000 50 37 90 % 74 %
(groupe 0)
GB > 100000 8 4 10 % 50 %
(groupe 1)
TOTAL 58 41 100 %

La différence de RC aprés 2 cures des 2 groupes (GB < 100000/mm? versus

GB > 100000/mm?) n’est pas statistiquement significative (p = 0,2).

0,4

Survie cumulee

NBGB1

= oy (0]

—1

+— 0-censuré
—+—1-censuré

recul en mois

Figure 23 : La courbe de survie selon le taux des globules blancs

Le délai médian de survie est de 12,4 mois pour le groupe a GB <
100000/mm? et de 27,6 mois pour le groupe & GB > 100000/mm?.
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c) Typede LAM :

Tableau XIX : Taux de rémission compléte en fonction du type de LAM

N total Nombre de | Pourcentage Taux de RC
RC apres 2 (% par rapport au
cures méme groupe)

1,2,4 49 35 85 % 71 %
(groupe 0)

0,5,6,7 9 6 15% 67 %
(groupe 1)

TOTAL 58 41 100 %

La RC apres 2 cures entre le groupes de LAM 1, 2, 4 et le groupe de LAM 0O,

5, 6, 7 est différente, mais statistiqguement non significative (p = 0,3).
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Figure 24 : La courbe de survie selon le type de LAM

Le délai médian de survie est de 13,6 mois pour le groupe 1, 2, 4 et 7 mois

pour le groupe 0, 5, 6, 7.
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d) Taux des blastes aprés Uinduction :

Tableau XX : Taux de rémission compléte en fonction du taux des blastes apres I’induction

N total Nombre de |Pourcentage Taux de RC
RC apres 2 (% par rapport au
cures méme groupe)
> 20 % (groupe 0) 15 8 20 % 53 %
<20 % (groupe 1) 35 33 80 % 94 %
TOTAL 50 41 100 %

La RC apres 2 cures entre le groupe taux de blaste <20 % et > 20 % n’est

pas statistiquement différente (p = 0,7).
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Figure 25 : La courbe de survie selon le taux des blastes aprés I’induction

Le délai médian survie est de 12 mois pour les 2 groupes.
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e) Caryotype :

Tableau XXI : Taux de rémission compléte en fonction du Caryotype

Pronostic N total Nombre de | Pourcentage Taux de RC
RC apres 2 (% par rapport au
cures méme groupe)

Bon (groupe 1) 12 10 32 % 83 %
Intermédiaire 10 6 26 % 60 %
(groupe 2)

Mauvais (groupe 3) 16 14 42 % 87 %
TOTAL 38 30 100 %

La RC apres 2 cures est différentes entre les groupes de bon, moyen et
mauvais pronostic au caryotype. Cette différence est statistiguement non

significative (p = 0,7).
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Figure 26 : La courbe de survie selon le caryotype

Sur les courbes, la différence est présente au cours des 10 premiers mois de
traitement. Puis elle se perd apres.

69



Discussion

70



Protocole national AML-MA 03

1-  Analyse des caractéristiques de nos patients:

Il s'agit d'une etude de cohorte prospective a visée évaluative et pronostique,
de 70 enfants atteints d'une leucémie aigué myéloblastique de novo, traités selon le
nouveau protocole AML-MA 03 de traitement des LAM. Parmi lesquels, 58 ont été
inclus dans le protocole. Cette étude a été colligée au service d’Hématologie et
Oncologie Pédiatrique a I’Hopital d’Enfants CHU-Rabat, sur une durée de 4 ans (du
1% septembre 2003 au 1% septembre 2007).

L’age moyen de nos patients inclus a été de 9 ans, alors qu’il a été de 13 ans a
Casablanca, selon une étude publiée au congrés d’hématologie de Rabat évaluant le
protocole AML-MA 03 chez les enfants a I’hdpital Ibn Rochd du 1% Avril 2003 au
1% Avril 2007. Ceci est expliqué par le fait que leur protocole (AML MA-03) inclue
des patients &gés de 1 a 20 ans [21]. Au département d’hématologie et oncologie de
I’hopital Saint Jude (Memphis, Etats Unis), selon une étude faite de 1980 a 1’an 2000
intéressant 256 enfants, la moyenne d’age est de 6,2 ans (extrémes : 1 - 15 ans) [22].
Aussi, dans notre série, le taux des LAM a été de 5 % chez les patients ages de
moins de 1 an, 17 % de 1 a 5 ans, 34 % de 6 a 10 ans et de 44 % chez ceux agés de
11 a 16 ans. Ainsi, comme dans la littérature, la fréquence des LAM augmente avec
I’age [23].

Le sex-ratio (garcon/fille) dans notre étude a été de 1,4. Il a éte de 1 a
Casablanca ainsi qu’a I’hopital Saint Jude [22]. Dans la littérature, on retrouve la
méme incidence des LAM chez les filles et les gargons [23].

Le taux des patients mutualistes a été faible (16 %), ce qui constitue un

obstacle a une prise en charge complete de la maladie.
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Sur le plan clinique, 79 % de nos patients ont eu pour motif de consultation un
syndrome d’insuffisance médullaire, 5 % ont eu un syndrome tumoral, 12 % les
deux, 2 % un trouble respiratoire et 2 % un syndrome appendiculaire et des douleurs

0Sseuses.

Soixante seize pour cent des patients ont eu une anémie a moins de 9 g/dl.
Dans la littérature, le taux moyen d’hémoglobine est de 7 g/dl (il varie entre 2,5 et
14 g/dI) et plus de la moitié ont moins de 9 g/dl [24]. Quatre vingt dix neuf pour cent
des patients ont eu un taux de plaquettes inférieur a 150.000/ml. Dans la littérature,
75 % des patients ont moins de 100.000 /ml de plaquettes [24]. Le taux des globules
blancs excédant 100.000 /ml et qui constitue un facteur de mauvais pronostic [25,26]
a été retrouvé dans 14 % a Rabat ainsi qu’a Casablanca [21]. Dans la littérature,
20 % des patients ayant une LAM ont une hyperleucocytose a plus de 100.000 /mi
au moment du diagnostic [27,28]. Le taux moyen des globules blancs a été de
47.449 /ml a Rabat alors qu’a Saint Jude, il a été de 20.620 /ml [22]. Dans la
litterature, le taux moyen des leucocytes est de 24.000 /ml [27,28]. Ainsi, dans notre
série, on constate que le taux moyen des globules blancs est le double que celui de la
litterature. Sur le plan cytologique, les sous-types selon la classification FAB
considérés comme étant de pronostic particulierement péjoratif (M0, M6 et M7) [29,
30] ont représenté 11 % des cas a Rabat et 18 % a Casablanca. Alors que dans la
littérature, la catégorie (M6, M7) a représenté 23 % des cas [30]. Les formes LAM1
et LAM2 ont représenté 75 % des LAM dans notre étude et 61 % a Casablanca, alors
qu’elles représentent en association avec la forme LAMO 25 % dans la littérature
[30]. Cette différence de prévalence est expliquée par les difficultés diagnostiques de
la LAMO et la nécessité¢ de I’immunophénotypage qui n’est pas systématique pour

des raisons d’économie.

Sur le plan cytogénétique, les caryotypes ont été réalisés chez 72 % de notre

population. La plus grande proportion des caryotypes realisés a été représentée par
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les caryotypes de mauvais pronostic (42 %). Trente deux pour cent ont été de bon
pronostic et 26 % de pronostic intermédiaire. La t(8;21) a été ’anomalie la plus
fréquemment retrouvée, 29 % des cas et 92 % des caryotypes de bon pronostic. On
n’a noté aucun cas d’inv(16). La t(15;17) n’est pas incluse vu que le protocole
n’inclue pas les LAM3. A Casablanca, les caryotypes ont été réalisés chez 88 % des
patients. Parmi lesquels, les formes de mauvais pronostic ont représenté 26 %, 38 %
de bon pronostic et 32 % sont de pronostic intermediaire [22]. A 1’hdpital Saint Jude,
31 % des caryotypes ont été de bon pronostic, 38 % de pronostic intermédiaire et 31
% de mauvais pronostic [22]. La fréquence des anomalies chromosomiques selon les
données de la littérature est représentee dans la figure 3 [20]. L étude cytogénétique
des LAM chez I’enfant a un grand intérét dans la précocité du diagnostic et le suivi
de la maladie résiduelle. Par ailleurs, la cytogénétique classique et moléculaire
(caryotype, FISH, RT-PCR...) constitue un facteur pronostic indépendant (tableau
XXVII et tableau XXVIII) et un élément déterminant dans le choix thérapeutique
[32,33,34]. Nous remarquons, ainsi que I’approche cytogénétique de notre
population est limitée, du fait que la partie analysee est réduite et que 1’analyse
cytogénétique se fait dans un laboratoire privé a Casablanca. De plus, les modalités
thérapeutiques de notre protocole ne prennent pas en compte et ne s’adaptent pas au
profil cytogénétique du malade. Une chose qu’il faut revoir dans les prochains

protocoles pour une éventuelle modification du protocole actuel AML-03.

Le taux de rémission aprés deux cures de chimiothérapie dans notre
population est de 71 % mais le taux de mortalité avant et pendant de 1’induction est
de 12% et le taux de survie sans evénement est de 10 %. Ainsi, nous avons réalisé
notre objectif en terme de rémission compléte mais pas en mortalité avant et pendant
la cure d’induction et en survie sans événement. Ce qui souligne I’importance de la
« supportive care » et démontre que la mortalité augmente apres la deuxiéme phase
de traitement. Nous allons tenter dans ce qui suit d’analyser le taux de rémission

compléte en fonction des facteurs pronostiques pour comprendre leur intérét dans
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I’adaptation thérapeutique. Nous allons étudier la toxicité de la chimiothérapie. Nous
allons aussi parler des différents protocoles de chimiothérapie en comparaison avec
le notre, ainsi que la greffe de la moelle osseuse et la thérapie ciblée qui constituent

une nouvelle perspective pour le traitement des LAM au Maroc.

2- Analyse du taux de rémission compléte en fonction des facteurs

pronostiques :

L’ensemble des études réalisées sur les LAM de I’enfant ont analysé le taux
de rémission complete apres différents traitements en fonction de trois groupes de
facteurs pronostiques: facteurs liés a 1’hote, facteurs liés a la réponse au traitement,
et des facteurs liés aux caracteristiques de la maladie. Ces facteurs pronostiques,
méme cités séparement, sont interdépendants [36] (voir tableau XXII et XXIII ).
Avant d’analyser le taux de rémission complete en fonction des facteurs
pronostiques, il est important de souligner qu’aucun des facteurs pronostiques
communément admis n’a été retenu comme un facteur statistiquement significatif
dans notre étude du fait que notre échantillon est réduit et non homogene (par
exemple : seulement 3 des 58 enfants inclus soit 5 % de la population ont moins de 1
an). Néanmoins, en analysant les courbes de survie, on remarque une différence
significative surtout au cours de la premiere et deuxiéeme phase de traitement. Cette
différence apres la deuxieme phase de traitement peut étre expliquée par le fait que
qu’une large proportion des patients ne recoit pas 1’aracytine a haute dose a la phase
de consolidation (du fait du manque de I’aracytine). Aussi, ceci souligne I’intérét

entre autre du traitement de consolidation.

Les facteurs pronostiques liés a 1’hote comprennent : 1’age, le sexe, 1a race ou

I’ethnie, le poids ainsi que d’autres facteurs.
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En ce qui concerne I’age, la plupart des études s’accordent a dire que le taux de
rémission complete chez les nourrissons ayant surtout un age inférieur a un an est
similaire sinon légérement meilleur que celui des enfants plus agés [37,38]. Cette
tranche d’age a un meilleur pronostic que les adolescents et les adultes jeunes. Des
analyses sur lI'importance de I'age dans 1’évolution de la maladie chez les enfants et
chez les adultes [39] ont montré qu’en excluant les patients ayant un pronostic
favorable, le taux de survie sans événement (EFS) était similaire chez les nourrissons
et les enfants plus agés (respectivement 44 + 4 % et 46 + 3 %) alors qu’il est
inférieur chez les adolescents (35 + 4 %) et I’adulte jeune (23 + 4 %). Par ailleurs, il
est communément admis que les enfants ont un meilleur pronostic que les sujets
agés plus de 60 ans. Les sujets jeunes ont habituellement des taux de rémission
compléte (RC) de 60 a 80 % et une survie globale a 5 ans d’environ 35 a 40 %, alors
que pour les sujets agés les taux de RC sont compris entre 45 et 55 % et la survie a 5
ans n’excéde pas 10 % [40,41,42,43]. Ces différences sont dues a des facteurs divers
comme une proportion importante d’anomalies cytogénétiques péjoratives, des
antécédents de myélodysplasie plus fréquents ou la présence d’un phénotype de
résistance aux drogues. Aussi, 1’état général et les comorbidités font que les sujets
agés sont récusés pour les traitements plus intensifs. Dans notre étude, il n’y a pas de
différence statistiquement significative entre le taux de rémission complete des
nourrissons agés de moins d’un an et les enfants agés de plus d’un an (p = 0,2) car
I’échantillon comprend seulement 3 enfant avec un age < 1 an soit 5 % de la
population étudiée. Le taux de rémission compléte chez les enfants agés de plus d’un

an a été de 71 % et meilleur que chez les enfants agés de moins de un an (67 %).

Le sex-ratio dans notre étude a été de 1,4. Le délai moyen de survie est identique
chez la fille et le garcon. Le taux de rémission complete est aussi identique (71 %).
Ce parametre ne constitue pas un facteur pronostic statiquement significatif

(p = 0,7). Dans la littérature, il a été constaté que les filles ont un pronostic
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légerement meilleur a celui des gargons, mais cette association n’est pas assez forte

pour avoir une implication thérapeutique [35].

La race ou I’ethnie peuvent aussi constituer un facteur pronostique. Dans une récente
étude, les caucasiens ont un meilleur pronostic que les non caucasiens.
Sur approximativement 1600 enfants traités selon le protocole the Children's Cancer
Group (CCQG), les américains d’origine espagnole et africaine ont un taux de survie

globale de 35 % alors que qu’il est de 48 % pour les caucasiens [44].

Les enfants porteurs d’une trisomie 21 ont plus de risque de développer une LA que
les enfants non trisomiques. Ce risque est estimé a 10 voir 20 fois [51]. La LAM
chez les enfants ayant une trisomie 21, particulierement ceux agés de moins de 2
ans, est extrémement sensible a la chimiothérapie cytotoxique. Ils ont ainsi de
meilleurs résultats avec une chimiothérapie moins intensive. Leur taux de rémission
compléte est de 90 % et leur taux de survie globale est de 80 % [45,46,47,48].
Dans notre étude, il n’y a eu qu’un cas de LAM avec un Down syndrome. Il est

décédé a J 15 de la premiére induction pour cause non précisée.

Le poids au moment du diagnostic a été récemment identifié comme un facteur
pronostic. Lange et al. [49] ont comparé le taux de survie chez les patients en sous-
poids (10th percentile) et en sur poids (> 95th percentile) avec le reste de la
population. Ils ont établis que les patients en sous et surpoids ont un risque deux fois

plus élevé de mortalité en comparaison avec les patients ayant un poids normal.

D’autres facteurs de risques, pouvant influencer la réponse et/ou la toxicité a la
chimiothérapie en intervenant dans les métabolismes des drogues, ont été identifiés.
Par exemple, les altérations héréditaires des enzymes de détoxification, glutathione
S-transférase theta (GST), sont associées a une durée de survie plus courte vu

I’excés de toxicité de la chimiotherapie [50].
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La réponse a la chimiothérapie est aussi un important facteur pronostique.
Celle-ci est évaluée essentiellement par la réponse a la premiére induction et la

présence de « minimal residual disease » (MRD).

Le Medical Research Council (MRC) a évalué le réle de la réponse a la
chimiothérapie chez les patients traités par les protocoles MRC 10 AML. lls ont
montré que les patients ayant plus de 15 % de blastes dans la moelle osseuse avant le
début de la deuxiéme induction ont un mauvais pronostic par rapport a ceux qui en
ont moins [51]. Ils ont choisi le seuil de 15 % pour définir 1I’échec a la premicre
induction car ils ont constaté que les patients en remission partielle ayant (5 % a
15 % blastes) avaient un taux de survie identique a ceux ayant moins de 5 % de
blastes et meilleur que ceux ayant 15 % a 20 %. Les plus mauvais résultats ont été
notes chez les enfants ayant plus de 20 % de blastes. De nombreux études, y compris
ceux du Children's Oncology Group (COG), utilisent maintenant le seuil de 15 %
pour definir I'echec de la réponse a la premiéere induction (primary induction failure :
PIF). Les patients avec PIF ont un trés mauvais pronostic et récemment, le COG
¢tudie I'intérét de I’allogreffe de la moelle osseuse chez ces patients.

Dans notre contexte, on a choisi le seuil de 20 % pour définir 1I’échec de la premiere
induction. La survie globale entre le groupe ayant un taux de blaste < 20 % et le
groupe ayant un taux de blastes > 20 % n’est pas statistiquement différente (p = 0,7).
Cependant, d’apres la courbe, le taux de survie juste apres toutes les cures de
chimiothérapie est meilleur chez les patients ayant moins de 20 % de blastes. Aprés
la courbe s’inverse, ce qui souligne la fréquence des rechutes apres la
chimiothérapie. Le taux de rémission complete chez les enfants ayant moins de 20 %
de blastes est de 94 % tandis que pour ceux ayant moins de 20 % de blastes, il est de
53 %.
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Apreés le traitement d'induction, un patient est considéré comme en remission
compléte lorsque la moelle est redevenue normale avec moins de 5 % de blastes.
Cependant, des cellules leucémiques persistent en nombre variable (pouvant aller
jusqu'a 10"), qui pourront étre responsables d'une rechute. Ainsi, le but de 1’étude de
la maladie résiduelle est d'estimer le plus précisément possible le nombre de cellules
leucémiques résiduelles, afin de proposer des traitements adaptés et d'augmenter le
taux de gueérison. Parmi les méthodologies capables de détecter un faible
pourcentage de cellules leucémiques au sein des éléments hématopoiétiques
normaux, la biologie moléculaire et la cytométrie en flux ont donné les meilleurs
résultats [52].

En ce qui concerne la détection de MRD par la biologie moléculaire, la majorité des
études ont utilisés la PCR (polymerase chain reaction) en utilisant I’enzyme de
transcription inverse (RT)-PCR pour détecter la MRD chez les patients ayant des
anomalies cytogénétiques [leucémie myéloide aigue avec t(8, 21), inv (16) ou t(15;
17)] et ont voulu trouver un lien entre la présence de MRD et le risque de rechute
[53,54,55]. Le seul sous-type pour lequel la MRD (détéctée par la biologie
moléculaire) a une utilité, a été formellement démontré chez les patients ayant une
leucémie aigue promyeélocytaire avec t(15;17). La détection de la persistance du
gene de fusion de la t(15;17) est significativement associée a un risque éleve de
rechute. Ainsi, une intervention thérapeutique précoce améliore les résultats [56, 57].
En revanche, le géne de fusion produit par la t(8;21) peut rester positif par PCR de
nombreuses années chez les patients atteints de LAM en rémission morphologique
[58,59]. Ainsi, la simple détection d'une anomalie de transcription ne peut étre
cliniquement significative. Des etudes plus récentes utilisant la PCR quantitative se
sont révélées plus importantes dans I'identification des MRD cliniqguement
pertinente. Schnittger et al. [60]a montré que la mesure quantitative du niveau
dexpression anormale de transcription t (8;21) et inv(16) au moment du diagnostic

peut prédire le risque de rechute. La question est de savoir si une intervention
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thérapeutique précoce par la detection de MRD par la biologie moléculaire peut
améliorer les résultats.

Pour ce qui est de la détection de MRD par immunophénotypage, on a utilisé la
notion que les cellules leucémiques expriment toujours des antigénes qui différent de
ceux des progéniteurs normaux. Ainsi, la cytométrie en flux peut détecter une cellule
leucémique parmi 1.000 a 10.000 cellules normales [61]. Ce degré de sensibilité ne
peut étre atteint qu'avec certaines précautions methodologiques: fenétrage optimal
des blastes, étude multiparamétrique, la recherche de phénotypes aberrants associés
aux cellules leucémiques et I’analyse d'un nombre suffisant de cellules [62]. Ces
phénotypes aberrants (CD34+, CD56+ ou CD34-, CD117+, CD15+ pour les blastes
myeloides) sont tres frequents dans les LAM et permettent une quantification rapide
de la maladie résiduelle [63,64]. Cette détection connait toutefois des limites liées a
la possibilité de modification du phénotype des blastes au cours du temps (faux
négatifs dus a un switch phénotypique), a I'éventuelle fixation non spécifique des
anticorps utilisés par leur fragment Fc et I'expression par un sous-groupe de cellules
normales de profils antigéniques identiques a celui des cellules leucémiques [65,66].
Cependant, en utilisant des techniques appropriées (combinaison optimale
d'anticorps, étude multiparamétrique faisant appel a 3 ou 4 fluorochromes,
quantification antigénique), plusieurs équipes ont montré qu'il est possible de faire le
diagnostic différentiel entre cellules leucémiques et hématogonies normales.
L’avantage de la cytométrie en flux par rapport a la PCR est qu’elle est applicable
chez la majorité des patients atteints de LAM. Plusieurs études récentes ont évalué
I’utilité de la cytométrie en flux pour détecter la présence de la MRD chez les
patients en rémission morphologique et leur corrélation avec le taux de survie.
Dans 1’étude de CCG concernant 252 enfants en rémission morphologique, Sievers
et al. [67] ont établie que la détection de MRD par la cytométrie en flux permet
d’identifier les patients ayant un risque de rechute et que la présence de la maladie
résiduelle a une forte corrélation avec la survie sans rechute. Dans cette étude, 16 %

des patients en rémission complete ont été identifié comme ayant une MRD par la
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cytometrie en flux. Ces patients ont eu plus de risque de rechute que les patients
ayant MRD-négative, avec un taux de survie sans rechute apres rémission de 35 %,
comparé avec 65 % pour les patients ayant MRD-négative. Ils ont méme réussi a
établir le délai moyen de rechute pour ceux qui ont une MRD positive: 173 jours.
Saint Jude a évalué la survie des patients ayant une MRD positive au 22°™ jour de
traitement selon le protocole AML 97 et AML 02. Les résultats ont montré la valeur
pronostique péjorative de la détection de MRD par la cytométrie en flux (voir
diagramme ci-dessous). Cependant, les résultats du rapport de Berlin-Frankfurt-
Muenster (BFM) ont démontré que la détection de MRD n’était pas un facteur
pronostique indépendant des autres facteurs de risques traditionnels et qu’il n’était
pas d’une grande utilité [68]. Aussi, la question qui se pose encore maintenant est de

savoir comment utiliser de facon optimale MRD pour une adaptation thérapeutique.

Dans notre formation, la détection de MRD par la biologie moléculaire ou
immunophénotypage ne se fait pas. Elle pourrait étre utilisée pour differencier les
patients a haut risque de rechute des autres patients et permettre ainsi une éventuelle

adaptation de traitement.

80



Protocole national AML-MA 03

08

MW and AMLO2

i

MRD-
= L neg
3 JE—— (n = 84)
: |
841 I
!
“MRD-pos ~ MRD-pos
02 ] (h=39)  AMLY7
(n=17)
0 . . . . .
0 L 2YEARS FROM MR%) DATE 4 5

Figure 27 : Courbe de survie en fonction de la MRD détectée & J22 du traitement & Saint Jude
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Les caractéristiques biologiques de la leucémie comme le taux de globules

blancs, la classification FAB et le profil cytogénétique sont considérés comme des
facteurs pronostiques importants.
Ainsi, un taux de globules blancs inférieurs a 20.000 /ml est associé a un bon
pronostic alors qu’un taux supérieur a 100.000 /ml est considéré comme un facteur
de mauvais pronostique [69]. Cette hyperleucocytose est médiée par différentes
anomalies genétiques parmi lesquels FLT3/internal tandem duplication (FLT3/ITD),
considéré aussi comme un facteur de mauvais pronostique, responsable de la
prolifération leucocytaire et de la réduction du taux de survie. Ainsi, le taux des
globules blancs n’est pas un facteur de pronostique indépendant des autres facteurs
de risque. Dans notre étude, Le taux des globules blancs ne constitue pas un facteur
pronostique statistiguement significatif. La différence de RC aprées 2 cures des 2
groupes (GB < 100.000 /mm?® versus GB > 100.000 /mm?®) n’est pas statistiquement
significative (p = 0,2). Ceci peut étre expliqué par le fait que le nombre des patients
ayant un taux de globules blancs excédant 100.000 /mm3 est de 14 % par rapport a
I’ensemble de la population. Toutefois, le taux de rémission complete chez les
patients non hyperleucocytaires (74 %) est meilleur que chez les patients
hyperleucocytaires (50 %). Néanmoins, le délai médian de survie est de 27,6 mois
pour le groupe & GB < 100.000 /mm® et meilleur que pour le groupe a
GB > 100.000 /mm® :12,4 mois.

Pour ce qui est de la classification FAB cytologique des LAM, les variétés
cytologiques MO, M6 et M7 sont considérés comme de pronostic particulierement
péjoratif [29,30]. Ceci est di au fait qu’ils sont associés a un profil cytogénétique
défavorable. Dans notre contexte, leur taux est de 15 % a Rabat et de 18 % a
Casablanca. Le taux de rémission compléte des deux groupes de LAM 1, 2, 4 et le
groupe de LAM 0, 5, 6, 7 est différent, mais statistiquement non significatif
(p = 0,3). Le taux de réemission complete du groupe LAM 1, 2, 4 a été de 71 % et
meilleur que celui du groupe LAM 0, 5, 6, 7 (67 %). En outre, on remarque que la
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survie du groupe (LAM 1, 2, 4) est meilleure que dans le groupe LAM (0, 5, 6, 7) au

cours des 20 premiers mois de traitement, mais pas apres.

La cytogénétique est reconnue comme 1’un des facteurs pronostiques les plus
importants. Elle a été évaluée dans de nombreux essais cliniques afin d’identifier les
groupes a pronostic défavorable et favorable. En ce qui concerne les groupes
cytogenétiques a pronostic favorable, la t(8;21) et inv(16) sont les translocations les
plus communément identifiées et sont utilisés pour la classification OMS de la
LAM. Elles sont considérées comme « CBF » du fait de la production du gene de
fusion AML1/ETO par la t(8;21) qui intervient dans la régulation de la production
du CBFa et du gene de fusion CBF-MYHI11 par I’inv(16), qui lui intervient dans la
régulation de la transcription du CBFp (voir rappel de LAM) [70,71]. Le CBF est un
régulateur transcriptionnel hétérodimérique qui se compose de 2 sous-unités : CBFa
et CBFB et qui intervient dans le processus de différenciation au cours de
I’hématopoiese normale. Les essais cliniques conduits par the Cancer and Leukemia
Group B (CALGB) chez les adultes et les enfants ont montré que les patients ayant
CBF AML ont de meilleurs résultats que les autres LAM et répondent mieux aux
hautes doses de cytarabine. La présence de t(8;21) ou inv(16) sont associés a une
survie plus longue chez les enfants. Les essais clinigues MRC AML menés chez
I’enfant et I’adulte ont démontré que 17 % des enfants ont CBF leukemia, dont 12 %
avec t(8;21) et 5 % avec inv(16) [72]. Les patients ayant t(8;21) et inv(16) ont
significativement une meilleur rémission aprés la premiére induction et un meilleur
taux de survie que les patients ayant un caryotype normal. Toutefois, dans MRC 10,
cette difféerence est moins marquée chez les enfants, ou le taux de survie sans rechute
apres remission pour les patients CBF a risque favorable est similaire a ceux qui ont
un risque standard [73]. D’autres études ont montré une différence de résultats entre
la 1(8;21) et inv(16). L’étude POG (Pediatric Oncology Group) a évalué la valeur
pronostique des anomalies cytogénétiques chez 478 enfants atteints de LAM [74].

Les patients ayant une t(8;21) et inv(16) ont significativement une meilleure
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rémission que les patients ayant un caryotype normal. Cependant, les résultats apres
la rémission sont différents entre inv(16) et t(8;21). Les patients avec inv(16) ont un
taux de survie de 75 % comparé a 54 % chez les patients ayant un caryotype normal.
En contraste, les patients avec t(8;21) ont un taux de rechute plus élevé non différent
de celui des enfants ayant un caryotype normal. Toutefois, la durée de survie des
patients ayant une t(8;21) est plus longue que pour ceux ayant un caryotype normal.
En outre, différentes études ont montré que la greffe de la moelle osseuse
n’augmentait pas le taux de survie des patients ayant une t(8;21) ou inv(16) et que
celle-ci devrait étre réservée aux patients ayant un risque de rechute. L’étude CCG a
démontré que parmi les 98 patients en premiére rémission avec t(8;21) ou inv(16),
les résultats sont similaires pour ceux qui ont ou n’ont pas de donneurs (survie sans
événement 61 % versus 72 % ; taux de survie 78 % versus 77 %).

Les réarrangements du gene MLL (Mixed lineage leukemia) sont impliqués dans la
leucémogénése myeéloide et ceci a été évalué dans de nombreux essais cliniques
[75,76,77]. Mé&me si les récentes études sur la présence des anomalies 11923 sont
associées a des résultats défavorables, d’autres études contemporaines ont montré
qu’il n’avait pas de valeur pronostique [72,75]. L’évaluation de 42 patients avec
11923 traités a St. Jude Children's Research Hospital durant la période 1980-1997
n’a montré aucune différence de résultats chez les patients avec ou sans 11g23.
Toutefois, chez les patients ayant une anomalie 1123, les patients avec t(9;11) ont
significativement un taux de survie global et sans événement meilleur que pour les
patients ayant un caryotype normal ou autres anomalies du 11923 [78].
Cependant, de plus larges études MRC, CCG, or POG n’ont pas conclus a des
résultats similaires chez les patients avec t(9;11) [72,74]. D’autres évaluations sont
nécessaires.

En ce qui concerne les anomalies cytogénetique défavorables, les patients ayant un
caryotype défavorable représentent une petite proportion des patients atteints de
leucémie aigué myeloblastique. Les anomalies du chromosome 5 et 7 est associée a

de mediocres résultats [72,75]. L’étude MRC 10, a évalué aussi bien les adultes et
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les enfants pour 1’identification des groupes a risque. Les anomalies du chromosome
3 ont été initialement identifiées comme un caryotype a risque élevé [72].
L’évaluation des enfants a montré que -7 et -5/5q sont des facteurs de mauvais
pronostiques chez 1’enfant. La prévalence de ces anomalies est de 2 % a 4 % et elles
représentent moins de 10 % des patients a haut risque. Ces patients ont un taux de
rémission apres induction inférieur aux autres et un mauvais taux de survie avec un
taux de rémission apres induction a 50 %, un taux de rechute élevé et un taux de
survie global a moins de 20 % [72,79]. En contraste avec la LAM de I’adulte,
I’anomalie du chromosome 3 n’a pas de signification pronostic chez 1’enfant [79].
D’autres anomalies cytogénétiques récurrentes, comme t(6;9) est associé a de
mauvais résultats. Cependant, du fait de sa prévalence minime et son association
significative avec des anomalies moléculaires (FLT3/ITD), la vraie signification
pronostique de la t(6;9) n’est pas clairement établie.

La présence d’un caryotype complexe est aussi considérée comme un facteur de
mauvais pronostiques. Certaines classifications considerent que le caryotype
complexe est définie par la présence de 5 ou plus d’anomalies [72,80] alors que
d’autres le définissent par la présence de 3 ou plus d’anomalies [81,82]. La majorité
des études se sont portées sur 1’adulte et de rares articles ont été publiés chez
I’enfant. Des études valables ont suggéré que les caryotypes complexes, dont une
large proportion a des anomalies du chromosome 5 et 7, sont hautement associés a
un haut risque [83]. Dans 1’étude Farag et al. [83], concernant 94 patients ayant au
moins 5 anomalies, 75 ont les anomalies -5/5q et 48 ont -7/7q, et aucun patient
n’avait CBF AML. D’autres études ont démontré que les résultats favorables
obtenus avec CBF AML ne diminuait pas en présence d’un caryotype complexe
[84], mettant en évidence que la présence de translocations spécifiques, et non le
nombre de translocations, définit les résultats cliniques. Cette distinction est
importante chez les enfants car la prévalence des caryotypes complexes est minime
et la prévalence de caryotype de pronostic favorable est plus élevée que chez les

adultes. Aussi, méme si les caryotypes complexes comprennent le plus souvent des
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caryotypes de risque défavorable (-5/15q ou -7/7q), il n’a pas été démontré que la
présence de multiples anomalies en I’absence d’une association avec les caryotypes
de pronostic défavorable a une signification pronostique. Une récente évaluation de
CCG a echoué dans la démonstration de la valeur pronostique de la présence d’au
moins 5 anomalies chez les patients ayant un risque standard.

En ce qui nous concerne, le profil cytogénétiqgue ne constitue pas un facteur
pronostique statistiguement significatif (p = 0,7). Cependant, en analysant les
courbes de survie, le taux survie des patients appartenant au groupe de pronostic
favorable (dans notre contexte : la t(8,21) et la trisomie 21) est meilleur au cours des
10 premiers mois. Le taux de rémission compléte pour les groupes de bon pronostic
est de 83 % comparé a 60 % pour les groupes a pronostic intermédiaire (comprenant
les patients ayant un caryotype normal et del 11q) et 87 % pour les groupes a
pronostic défavorable (comprenant les patients ayant -5/del5q et -7 et les caryotypes
complexes). Quatre vingt dix pour cent des patients ayant une t(8;21) étaient en

rémission compléte apreés les deux cures de chimiothérapie.

Pour ce qui est de la résistance aux drogues, elle constitue I’obstacle majeur
dans le traitement des LAM. Elle est due au gene 1 de résistance aux multidrogues
(MDR1) codant pour P-glycoprotein (Pgp), ainsi qu’a 1’expression d’autres protéines
comme le MDR-associated protein 1 (MRP1) et lung resistance protein (LRP).
De nombreuses études ont évalué la signification pronostique de 1’expression des
genes MDR avec des conclusions variables [85-88]. Les premiéres études ont
montré que les blastes des cellules leucémiques qui expriment a un tres haut degré
les génes MDR sont les plus résistants a la chimiotherapie et ont un faible taux de
survie. Cependant, d’autres études contemporaines ont montré qu’avec les
protocoles de la chimiothérapie intensive, la présence de MDR1 n’est pas un facteur
pronostic indépendant des autres facteurs pronostiqgue comme la cytogénétique [88].
Selon, ces études, le MDRL1 était hautement exprime chez les patients &gés ayant un

profil cytogénétique défavorable. L’évaluation des genes MDR1 chez les enfants a
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echoué dans la démonstration de leur signification pronostique [87]. Aussi, d’autres
¢tudes ont démontré que 1’expression de MDR-1 n’est pas élevée chez les enfants en
rechute [89]. Sievers et al. [86] ont démontré une prévalence de 13 % pour
I’expression de PgP chez 130 enfants traités par le protocole CCG. Les résultats
cliniques étaient similaires entre ceux qui exprimaient Pgp et ceux qui ne
I’exprimaient pas. Méme si ’expression de MDR1 peut ne pas étre un facteur
pronostique indépendant. Ceci peut étre utilisé pour la thérapie ciblée des LAM.
De nombreuses molécules sont capables de désactiver la fonction des protéines
codées MRD ce qui peut rendre les cellules plus sensibles aux effets de la thérapie
ciblée. En association avec la chimiothérapie conventionnelle, ces agents peuvent

augmenter la réponse a la chimiothérapie et augmenter le taux de survie.

Le récepteur de la tyrosine kinase (RTK) et ses effets en aval (RAS, Janus
kinase/signal transducteur et activateur de la transcription [JAK/STAT]) sont
maintenant reconnus comme des facteurs intervenants dans la pathogénie de
plusieurs cancers. L’activation du récepteur par un récepteur intrinseque muté
(FLT3, c-KIT et les mutation de c-Fms), la stimulation autocrine et paracrine du
récepteur par un ligand sécrété par la tumeur (vascular endothelial growth factor
[VEGF] receptor), I’activation des effecteurs en aval, contribue a la pathogénie de la
LAM et la résistance a la chimiothérapie (voir figurel). Les mutations des génes des
récepteurs de FLT3 et c-KIT sont les mutations des RTK les plus communes dans
les LAM. Nous allons étudier les mutations de FLT3 et de c-KIT.

L’étude du géne de MDR et de ces mutations ne se fait pas chez nous.

La FLT3 appartient & la classe Ill de la famille des récepteurs a activité tyrosine
kinase. In vivo, aprés fixation de son ligand, il y a dimérisation du récepteur,
phosphorylation des nombreux résidus tyrosine aboutissant au signal de prolifération
et d'activation cellulaire. On a démontré que les mutations du récepteur de FLT3

sont les altérations génétiques les plus communément identifiées dans les LAM.
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On a decrit deux types de mutations de FLT3 : une duplication en tandem d'une
partie du géne FLT3 « FLT3/ITD » (internal tandem duplication) et des mutations
ponctuelles au niveau du codon 835 induisant une activation constitutive du
récepteur. La détection des duplications du gene FLT3 est trés importante en
pathologie. Elles semblent constituer un facteur pronostique indépendant, en
particulier dans les LAM a caryotype normal (voir figure 28). Ces mutations sont
impliquées dans la progression rapide de la maladie et la résistance a la
chimiothérapie conventionnelle. FLT3/ITD a une prévalence de 12 a 15 % chez les
enfants [90,91], 20 a 25 % chez les adultes jeunes [92] et approximativement 35 %
chez les adultes plus agés [93]. Au début, les études ont montré la corrélation entre
la présence de FLT3/ITD avec une hyperleucocytose significative et ont déemontré
la valeur pronostique médiocre de la présence FLT3/ITD. Dans des études plus
récentes utilisant la chimiothérapie contemporaine, la signification pronostique de
FLT3/ITD est moins dramatique avec un taux de survie de 30 % approximativement
pour la population FLT3/ITD comparé avec 45 % chez les patients sans FLT3/ITD
[95-97]. Cependant, ces études ont aussi identifié une sous-classe de patients avec
FLT3/ITD chez qui le ratio de ITD sur allele normal (ITD-allelic ratio [AR]) a une
signification pronostique. Le ITD-AR a été ainsi utilisé pour identifier les patients
avec FLT3/ITD ayant un risque élevé de rechute et de médiocres résultats dans les
essais cliniques [96,98,99]. Thiede et al. [96] ont utilisé ITD-AR pour définir le
risque de rechute. Les patients avec un taux ITD-AR moins que la moyenne (0.78)
ont un taux de survie de 60 % approximativement alors que ceux ayant
ITD-AR > 0.78 (p = 0,006) ont un taux de survie globale de 0 %. Chez les enfants
traités BFM, les patients avec un taux elevé de ITD-AR (plus que la médiane 0.69)
ont un pronostic médiocre, alors que les résultats de ceux ayant un faible taux de
ITD-AR (0.69) n’est pas différent de ceux n’ayant pas de FLT3/ITD [98]. Une
évaluation plus récente de plus de 630 patient traités par le protocole CCG ont
établis qu’un taux ITD-AR inférieur ou égal a 0.4 est cliniqguement significatif et

permet de distinguer parmi les patients qui ont FLT3/ITD-positive ceux qui ont un
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haut risque de rechute. Dans cette étude, ceux qui ont FLT3/ITD avec un taux éleve
de ITD-AR (>0.4) ont un risque de rechute de 80 % et un taux de survie < 20 %, en
comparaison avec ceux qui ont un taux faible de ITD-AR, ou sans FLT3/ITD (voir
figure 29) [95]. Cette limite de 0,4 a ete validée par la cohorte européenne. En ce qui
concerne les mutations ponctuelles au niveau du codon 835 induisant une activation
constitutive du domaine kinase, elle a été identifiée chez 7 % des patients adultes et
enfants atteints de LAM. 1l a été démontré que les patients ayants cette mutation ont
un faible taux de GB, un taux de rémission apres induction plus élevé, et un meilleur

taux de survie que les patients FLT3/ITD.
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Figure 28 : La structure du récepteur FLT3

FLT3

Le récepteur FLT3 est composé d’un domaine extracellulaire (ressemblant a I’immunoglobine) (EC), d’un
domaine transmembranaire (TM), d’un domaine juxtamembranaire et de deux domaines tyrosine
kinases(TK). Les mutations de FLT3 ont été identifié dans JM domaine (FLT3/ITD)et dans TK domaine
(FLT3/ALM).
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Figure 29 : La signification pronostique de FLT3
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Pour ce qui est des mutations du géne du récepteur c-KIT, elle comprend des
mutations de la partie juxta membranaire ou du domaine kinase et conduit a
’activation constitutive du récepteur c-KIT. L’activation de la mutation du gene
récepteur c-KIT a été identifiée dans 2-15 % des hémopathies myéloides [99]
comme la mastocytose, le syndrome myélodysplasique et la LAM. Plus récemment,
on a démontré que c-KIT mutations est prévalente dans CBF leukemia, avec une
prévalence de 40 % chez les patients avec une t(8;21) ou inv(16) atteint de LAM
[99]. Méme si de récentes études n’ont pas démontré la signification pronostique des
mutations de c-KIT, une évaluation des mutations du géne du récepteur c-KIT tout
particulierement les mutations D816 ont suggéré que les patients avec CBF leukemia
ayant les mutations D816 ont un taux de rechute plus élevé que ceux qui ne I’ont
pas [100-102]. Une autre étude a rapporté que les patients ayant CBF leukemia avec
KIT mutation avaient un taux de rechute > 60 %, comparé avec < 30 % pour ceux
n’ayant pas de mutations [102]. Aussi, une étude de Shimada et al' [103], concernant
un plus petit nombre de patients ayant CBF LAM, ont démontré une association
entre I’activation de ¢c-KIT mutations et un pronostic médiocre chez I’enfant.

L’étude des mutations de RTK a été utilisée dans la thérapie ciblée. De petites
molécules inhibant les récepteurs se sont révelées efficaces in vitro et chez les
modeles animaux, cependant leur utilisation comme seul produit de chimiothérapie
dans les rechutes de LAM n’a pas donné de résultats. Des essais évaluant 1’utilité des
inhibiteurs de FLT3 en association avec la chimiothérapie conventionnelle aussi bien
chez les patients ayant une rechute de LAM ou LAM de novo est en cours.
Il apparait que les inhibiteurs de FLT3 peuvent augmenter la réponse a la

chimiothérapie chez les patients ayant des mutations FLT3.

Des investigations ont été conduites afin d’identifier de nouveaux marqueurs
plus prédictifs du risque de rechute permettant ainsi d’adapter le traitement.
Des mutations des génes comme CCAAT/enhancer binding protein-alpha (CEBP-a)
et nucleophosmin (NPM) régulant 1’hématopoiese ont été identifiées et leur
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signification pronostique est en cours d’étude. La présence de mutations CEBP-a,
qui module la différenciation des granulocytes et induit une maturation, a été
identifié chez 10% des adultes atteints de LAM et leur expression est associée a des
résultats cliniques favorables. La prévalence des mutations de CEBP-o chez les
enfants atteints de LAM est réduite et sa signification pronostique n’est pas
clairement établie. Le NPM, protéine nucléocytoplasmique avec une localisation
nucléaire proéminente, régule la voie ADP-Ribosylation Factor (ARF)-p53 tumor-
suppressor. Les mutations de ce gene entrainent une localisation cytoplasmique des
protéines atteintes. Les mutations NPM ont été rapportées chez 30 a 50 % des
adultes atteints de LAM [104] avec une prévalence de 10 % chez I’enfant [105].
L’évaluation de la signification pronostique des mutations de NPM a suggéré que la
présence de mutations de NPM est associée a des résultats favorables chez les
adultes atteints de LAM ayant un caryotype normal sans FLT3/ITD. Toutefois,
I’évaluation de la prévalence et de la signification pronostique des mutations de
NPM chez les enfants ayant une LAM traités par le protocole CCG a échoué dans la

démonstration de la signification pronostique de cette mutation [106].

D’autres molécules ont eté identifié comme des facteurs pronostiques.
L’expression du gene Wilm’s tumor (WT1) est impliquée dans la pathogenie et le
pronostic des LAM. Des études récentes ont montré que les patients exprimant WT1
a un haut niveau a la fin de I’induction ont des résultats médiocres ce qui suggere
son utilite comme le marqueur MRD a la rémission.
La télomérase est aussi impliquée dans la leucémogénese et une étude a suggéré que
sa présence pouvait étre un facteur pronostique chez les enfants atteints de LAM.
BAALC (brain and acute leukemia, cytoplasmic) est un gene dont I’expression a un
haut degré a été récemment associée a des résultats mediocres chez les adultes
atteints de LAM. L’expression a un haut degré de la mutation AF1lq, un géne de
fusion MLL qui intervient dans la régulation de I’hématopoiése, est associée a un

phénotype indifférencié et des résultats défavorables. L’expression du ligand VEGF
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est élevée dans les leucémies, et une récente étude a montré que I’expression a haut
degre du ligand VEGF (et la stimulation autocrine et paracrine) peut étre associée a
des résultats mediocres.

D’autre part, de nouvelles technologies ont permis de déterminer des genes et
les protéines afin d’affiner le diagnostic des sous types de LAM, d’identifier les
facteurs pronostiques, de développer de nouvelles drogues. L’analyse de DNA
microarray a permis une classification de la maladie en se basant sur I’expression
des genes. Cette technologie a été recemment développée pour prédire les résultats
chez I’adulte [107]. La classification génomique du risque de rechute est en cours
d’application chez les enfants atteints de LAM et les résultats récents sont

encourageants [108].
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Tableau XXII: les facteurs pronostiques de la leucémie aigué
myéloblastique chez I’enfant [35].

Favorable

LAM avec t(15;17)(g22;q12-21)

LAM avec inv(16)(p13g22) ou t(16;16)(p13;922)
LAM avec t(8;21)(g22;922)*

LAM avec t(9;11)(p22;923)*

LAM chez les enfants ayant un Down syndrome
LAM chez les enfants agés de moins de un an *

Intermédiaire ou indéfini

Leucémie aigué mégacaryoblastique

LAM sans anomalies chromosomiques randomisées

LAM avec un caryotype normal

FLT3 mutations/internal tandem duplications
L’amplification MLL

Expression de ATP-binding cassette (ABC) transporters
mutations du géne CCAAT/enhancer binding protein alpha
Surexpression de I'ecotropic viral integration site-1 (EVI-1)

Défavorable

LAM avec monosomie 7 or -7(Qq)

LAM avec 1(6;9)(p23;q34)

LAM avec caryotype complexe

LAM secondaire au syndrmoe myélodysplasique

Leucémie persistante apres deux cures de chimiothérapie intensive

LAM secondaire a une thérapie
*groupe pronostic intermédiaire dans certaines études

Abbreviations: FAB, French-British-American classification;
FLT3, FMS-like class Il tyrosine kinase receptor gene; MLL, mixed-lineage leukemia gene
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Tableau XXII1 : classification des facteurs pronostiques de la leucémie aigue
myéloblastique chez I’enfant [3]

High risk Favorable risk
Prognostic factor Established Under study Established Under study
Cytogenetics Deletion chr. 5q  Complex cytogenetics — ((13;17) t(9;11)
Monosomy Sor 7 {(6:9) inv(16)
Abnormal chr. 3 t(8;21)
Mutations of signal FLTITD, high ~ ¢KIT CEBP-a mutation
transduction pathways ~ ITD-AR
c-Fms NPM mutation
VEGF receptor
N-and K-RAS
Response to therapy Poor response to ~ Minimal residual disease ~ Rapid response to
therapy therapy
Novel prognostic markers High WTI expression Gene expression profile
High VEGF expression Proteomic signature
High BAALC expression
Telomerase activity

Gene expression profile
Proteomic signature

Abbreviations: BAALC, brain and acute leukemia, cytoplasmic; CEBP-, CCAAT/enhancer binding protein-alpha; chr.,
chromosome; FLT3/ITD, FLT¥internal tandem duplication; ITD-AR,; internal tandem duplication allelic ratio; NPM,
nucleophosmin; VEGE, vascular endothelial growth factor; WT1, Wilms™ tumor,
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3- Toxicité de la chimiothérapie :

Les effets secondaires de la chimiothérapie sont d’ordre hématologiques
(neutropénie, anémie et thrombopénie), digestifs (Nausées, vomissements, diarrhées
et constipation), cutanéo-muqueuse (mucite, atteinte des phaneres, neuropathies
périphériques) et cardiaques.

En ce qui concerne les nausées, la chimiothérapie anticancéreuse peut entrainer des
nausées et des vomissements d’intensité variable selon les produits et les
susceptibilités individuelles. Les nausées et les vomissements sont classés en
précoces (au cours des 24 premieres heures qui suivent le traitement) et retardées
(aprés 24 heures, jusqu’a 5 jours). Elles peuvent étre responsables d’une anorexie, de
troubles hydro-électrolytiques, d’une déshydratation avec des conséquences souvent
séveres chez I’enfant. Le traitement antinauséeux est basé pour les nausées précoces
sur les antagonistes des récepteurs 5HT3 a la sérotonine (Kytril® et Zophren®,
vogaset®, ondamsétron®) en association éventuelle avec des corticoides pour les
plus émetisantes. Pour les nausées retardées, on prescrit : les neuroleptiques, les
antagonistes des récepteurs 5SHT3 a la sérotonine (Zophren®) +/- des corticoides.
Dans notre contexte, la toxicité digestive en particulier les vomissements a été
observée dans environ 85 % des cas. Les antiémétiques les plus prescrits dans notre
formation sont I’oradexan et/ou les corticoides.

La toxicite hématologique est constante, transitoire, dose-dépendante, pouvant
toucher les 3 lignées : les globules blancs (la neutropénie qui apparait 8 a 10j apres
la chimiothérapie et qui comporte un risque infectieux); la thrombopénie qui
comporte un risque hémorragique et I’anémie. La toxicité hématologique apres la
chimiothérapie a atteint en moyenne 77 % de nos patients. La chimiothérapie au
cours de la premiere consolidation était la plus toxique.

Le syndrome hémorragique constitue 11 % des causes de déces de notre population.
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Le taux de nos patients atteints d’infection a été de 82 %. Il s’agit le plus souvent de
mucite et d’infection pulmonaire. Le choc septique a constitué 25 % des causes de
décés de notre population et 1’association du syndrome hémorragique et du choc
septique 37 %. Ceci refléte I’intérét des soins de support « supportive care ».
Les soins de support comprennent la prévention et le traitement de 1’infection en cas
de neutropénie, de la transfusion plaquettaire en cas de thrombopénie et de la
transfusion de culot globulaire en cas d’anémie (voir plus bas). Aussi, pour prevenir
les complications infectieuses, l'isolement en flux laminaire, qui reste le meilleur
moyen de prévention du risque d'aspergillose disséminée, ne se fait pas dans notre
unité. D’autre part, le délai entre la fiévre et I’instauration de 1’antibiothérapie chez
les patients neutropéniques le plus souvent suite ou au cours de chimiothérapie, est
long. Ce qui a pour effet de limiter I’efficacité de 1’antibiothérapie. En outre, le
maintien du patient, ayant une neutropenie fébrile, dans une chambre stérile est
difficile a réaliser dans nos conditions. Aussi, les malades ne recoivent pas
d’antibioprophylaxie. (Les mesures de la supportive care sont développées sont ci-

dessous).

4 —Les différents protocoles de chimiothérapie

Le schéma général utilisé pour le traitement des LAM comporte des soins de
support, un traitement d’induction qui a pour but de réduire la masse tumorale a un
niveau de maladie résiduelle imperceptible et restaurer une hématopoiese normale,
une greffe de cellules souches hématopoiétiques autologues ou allogéniques en
fonction de I’existence ou non d’un donneur HLA-identique familial et de la réponse
a la chimiothérapie d’induction, un traitement de consolidation qui a pour but de
réduire la maladie résiduelle et un traitement d’entretien.

Un dossier trés detaillé a été publié dans la revue « leukemia » sur ce sujet [113-
119]. Treize groupes de traitement ont ainsi publié les résultats qu’ils ont obtenus au
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cours des annees 1990. Des similitudes trés notables existent entre les différentes
approches : toutes utilisent une chimiothérapie extrémement intensive avec des blocs
qui utilisent les trois médicaments les plus efficaces contre la maladie : Aracytine a
dose conventionnelle et a fortes doses, anthracyclines et VP16. Tous les
investigateurs admettent que la maladie est hétérogéne, qu’il existe des facteurs
pronostiques et qu’il faut modifier le traitement en fonction de la définition des sous
groupes. Le meilleur exemple concerne d’ailleurs la LAM3 pour laquelle tous les
auteurs utilisent ’ATRA. Des différences de vue existent sur les doses cumulées
d’anthracyclines, le nombre de blocs nécessaires, I'intérét de la greffe de moelle
allogénique [120] en premiére rémission, de 1’irradiation cérébrale et du traitement
d’entretien. Malgré ces différences, les résultats globaux finissent par étre proche :
les patients sont mis en rémission compléte dans environ 85 %, la probabilité de
survie sans rechute a cing ans est proche de 50 %.

D’importants progres ont été réalisés dans les différentes phases de traitements (voir
tableau XXIV, XXV et XXVI):

4-1  Soins complementaires ou « supportive care » :

Les mesures de « supportive care » sont importantes dans la prise en charge
des LAM justifiant leur transfert rapide en milieu spécialisé [121].
Le syndrome de leucostase peut étre au premier plan. Il est aggravé par la lyse
cellulaire lors de la chimiothérapie d’induction et particuliérement grave dans les
leucémies hyperleucocytaires. Il faut donc le prévenir et le traiter systématiquement
avant de débuter la chimiothérapie d’induction. Le traitement comporte une
hyperdiurése (jusqu’a 3l /m?j) avec une alcalinisation des urines avec du
bicarbonate de sodium pour obtenir un pH urinaire > 7 et éviter la précipitation de
I’acide urique dans les tubules et de I’allopurinol qui inhibe la xanthine oxydase,
enzyme reponsable de la transformation de la xanthine en acide urique. Il prévient la

formation d’acide wurique, mais ne détruit pas ce qui est déja formé.
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L’hyperuricémie est traitée par I’alcalinisation (évite la formation de cristaux d’urate
dans les tubules) par la prise d’eau de Vichy par voie orale et/ou la perfusion de
bicarbonate de sodium IV (14 ou 42 pour mille) et par 1’utilisation d’urate oxydase
qui transforme 1’acide urique en un produit plus soluble et plus vite excrété dans les
urines. L hyperkaliémie est traitée par 1’arrét des apports, un chélateur du potassium
(Kayexalate), du gluconate de calcium si il existe des signes a I’ECG, du bicarbonate
de sodium (agit sur I’hyperkaliémie via un transfert intracellulaire de K+) et du
sérum glucosé hypertonique et insuline (permet de faire pénétrer le potassium dans
les cellules). Lorsque le syndrome de lyse conduit a une insuffisance rénale,
I’hémodialyse peut étre nécessaire. La surveillance de 1’hyperdiurése est clinique (le
patient étant hyperhydraté, il est capital de s’assurer de 1’absence de signes de
surcharge hydrosodée : poids quotidien, diurése des 6 ou 8 heures, recherche
d’cedémes des membres inférieurs ou dans les zones déclives chez les sujets alités,
signes d’insuffisance cardiaque droite ou gauche) et biologique (1 a 2 fois par jour,
surveillance du ionogramme sanguin, urée, créatinine, calcémie, phosphorémie,
uricémie).

La CIVD s’observe surtout dans les formes hyperleucocytaires. Elle est traitée
essentiellement en corrigeant la thrombopénie (transfusion de concentrés
plaquettaire) et par 1’apport de plasma frais congelé en cas d’hypofibrinogénémie

sévere < 1 g/l et/ou d’effondrement du temps de Quick.

Dans le cadre de I’insuffisance médullaire induit par la leucémie aigué€, le malade
présente fréquemment une neutropénie sévere voire une agranulocytose au
diagnostic. De plus, la chimiothérapie induira une aplasie profonde : moins de
500 /ml de PNN pendant environ 20 jours aprés le début du traitement d’induction.
La prévention des infections consiste en une hospitalisation en chambre seule,
en milieu protégé si possible (I’idéal étant un flux laminaire dans une secteur en
hyper-pression), I’adoption de mesures de protection : port d’un masque, de blouses,

lavage des mains, limitation du nombre de visiteurs, une nourriture stérilisée, une
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bonne hygiene buccale associant des bains de bouche antifongiques (antifongiques
non absorbables) et brossage dentaire utilisant un dentifrice a la chlorexhidine et la
prévention de la réactivation herpétique a HSV1 chez les sujets a risque (présence
d’anticorps anti-HSV1). En ce qui concerne I’antibioprophylaxie, Saint Jude a
évalué son utilité chez 78 patients traités du mois d’Octobre 2002 a Janvier
2007(voir figure 5). lls ont établis que le nombre de jours d’hospitalisation pour les
cures de chimiothérapie a été réduit par 1’utilisation de vancomycine (5.7 jours) et de
cefepime (4,1 jours) par voie intraveineuse. La céphalosporine prise par voie orale
ne réduit pas la durée d’hospitalisation. Mais, le taux des mycoses ne différait pas
entre les malades ayant regu une antibioprophylaxie et ceux n’en ayant pas regu. Les

résultats sont representés sur le diagramme ci-dessous.
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Figure 30 : Antibioprophylaxie dans les LAM (St Jude) [21].
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Dans notre contexte, comme on I’a déja dit, I'isolement en flux laminaire ne
se fait pas dans notre unité. Les malades ne recoivent pas d’antibioprophylaxie.
La sortie des malades aprés les cures de chimiothérapie se fait tres tot ce qui expose
les patients aux risques infectieux. D’autre part, une fois la fi¢vre installée,
le délai d’acheminement des enfants a 1’hopital est long alors que I’antibiothérapie
doit étre débutée précocement pour éviter D’installation d’un choc septique.
En outre, le maintien du patient, ayant une neutropénie febrile, dans une chambre

stérile est difficile a réaliser dans nos conditions.

Si la prévention du risque infectieux en cas de neutropénie n’a pas été efficace,
s’installe alors 1’aplasie fébrile qui constitue une urgence thérapeutique.
La gravité est due au risque de choc septique en particulier a bacille Gram Négatif.
Les germes impliqués sont le plus souvent les bactéries : les hémocultures ne sont
positives que dans 10 a 20 % des cas mettant en évidence dans 70 % des BG positifs
(Staphylocoque, Streptocoque dont le Pneumocoque...); dans 30 % BG Négatifs
(E. coli, Pseudomonas, Klebsiella...); dans moins de 1 % des cas des anaérobies.
Les champignons et levures: Candida, Aspergillus sont aussi fréguemment
incriminés dans les neutropénies fébriles. D’autres germes sont beaucoup plus
rarement retrouves : parasites (Pneumocystis caranii), virus (HSV, CMV..).
En cas de neutropénie fébrile, il faut rechercher un foyer infectieux par la clinique
(foyer pulmonaire, signes de choc) et par la biologie (hémocultures en aéro et
anaérobie sur le cathéter central et en periphérie, ECBU, autres prélevements
orientés par la clinique, la radio du thorax et si besoin tomodensitométrie
thoracique). Il faut alors débuter 1’antibiothérapie sans attendre les résultats des
hémocultures ou I’apparition d’un foyer clinique : une bi-antibiothérapie bactéricide
a large spectre (de type C3G ou Peénicilline a large spectre + Aminoside) visant les
BG negatifs et si inefficace a 48h : ajout d’un anti-staphylococcique (glycopeptide)
puis amphoteéricine B (qui n’est pas toujours disponible a 1’hdpital) a 72 heures si
persistance de I’hyperthermie puis ajout d’un anti-viral (aciclovir...).
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En cas de syndrome hémorragique, la prise en charge consiste en une transfusion de
culots globulaires phénotypés, déleucocytés si Hb < 8 g/dl et culots plaquettaires

déleucocytés standards ou d’aphérése.

4-2  Traitement d’induction :

Pour le traitement d’induction, la combinaison de Cytarabine et
Daunorubicine continue a étre le traitement de référence des LAM en phase
d’induction. Une 3éme drogue, Etoposide ou 6-thioguanine, est souvent associée a
cette combinaison [122]. Une étude randomisée a montré qu’il n’y avait pas de
différence, en terme de rémission compléte et de taux de survie globale, entre les
enfants qui recevait Etoposide et ceux qui recevait 6-thioguanine. Avec deux cures
de ces 3 drogues et des soins de support adéquats, plus de 90 % des enfants sont en
complete rémission; le taux de résistance a la maladie est approximativement de 5 %
et le taux de mortalité précoce n’excéde pas 2 %. L’intensité de ces 3 drogues au
cours de I’induction varie selon les protocoles (Tableau XXIX). Différentes
strategies ont été utilisees pour intensifier I’induction plus dans le but d’améliorer la
survie a long terme que [’augmentation du taux de rémission compléte.
Ces stratégies ont genéralement remplacé la daunorubicine avec I’idarubicine [123]
ou mitoxantrone [124], augmenté la dose de Cytarabine [125] ou réduit les
intervalles entre les cycles de chimiothérapie (“intensive timing”) [126].
Le taux de rémission compléte obtenu par ces méthodes est le méme ou dans
certains cas plus mauvais (du fait de la toxicité) que ceux obtenu avec la cytarabine
et la daunorubicine plus 6-thioguanine ou Etoposide.

En général, ces études ont montré que la qualité de la rémission améliorait le taux
de survie sans évenement, méme si la toxicité durant I’induction peut reduire le
bénéfice de certaines de ces stratégies. Des alternatives thérapeutiques avec de
nouvelles méthodes de sélection des groupes de patients qui pourront bénéficier d’un

traitement précoce pourrait améliorer le taux de rémission complete.
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Par exemple, les patients avec une maladie résiduelle, qui sont a risque élevé de
rechute, peuvent étre sélectionnés pour recevoir des drogues comme anti-CD33
antibody-calicheamicin conjugate (gemtuzumab ozogamicin) (voir plus bas:
thérapie ciblée).

Dans notre contexte, on utilise I’Aracytine et la Daunorubicine en 2 cycles
espacés de 15 ou 28 jours selon les résultats du myélogramme du J15.
Le taux rémission complete apres la premiére induction a été de 60 % et le taux de
déces 12 %. Aprés I’intensification, le taux de rémission compléte a été de 64 % et le
taux de déces est de 36 %. Apres la deuxiéme induction, le taux de rémission
complete a été de 92 % et le taux de déces 8 %. Au total, apres la premiére phase de
traitement, le taux de rémission complete a été 71 % et le taux de déces a éete de 27

%. Ces taux s’approchent de ceux des autres protocoles (voir tableau XXIV).

4-3 Traitement de consolidation :

Pour la chimiothérapie de consolidation, de nombreuses cures de
chimiothérapie intensive de consolidation utilisant des agents de chimiothérapie,
administrés tous les 4 a 6 semaines, améliorent le taux de survie sans évenement.
Des doses hautes et intermédiaires de cytarabine ont été utilisées dans différents
protocoles, avec ou sans association avec L-asparaginase, mitoxantrone, amsacrine,
ou etoposide. Les meilleurs résultats ont été obtenu quand des doses intensives de
cytarabine ont été utilisées. Le nombre de cures varie également dans de nombreuses
études. Une étude récente randomisée conduite par le MRC group [127] a révélé que
deux cures de chimiothérapie étaient aussi efficaces que trois.

Dans notre formation, on utilise la cytarabine a hautes doses en association avec
la L Asparginase. Le taux de rémission compléte a été de 86 % et le taux de deceés
est de 14 % apreés la premiére consolidation. Apres la deuxiéme consolidation, le
taux de remission complete a été de 92 % et le taux de décés a été de 8 %.

Au total, le taux de rémission complete apres toutes les cures ou taux de survie sans
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événement a été de 10 %. Ce taux est inférieur au taux de survie sans événement

obtenu dans les autres protocoles (voir tableau XXV).

4-4  Traitement d’entretien :

En ce qui concerne la chimiothérapie d’entretien, méme si aucune étude
rétrospective sur 'impact de la chimiothérapie d’entretien administrée aprés 2 ou 3
cures d’intensive chimiothérapie de consolidation n’a été conduite, il n’apparait pas
que celle-ci peut améliorer le taux de rémission. Une étude francaise a montré
qu’elle avait un effet délétére sur le taux de survie globale du fait peut-étre a une
immunosuppression plus prolongée [124]. Dans notre protocole, il n’y a pas de

traitement d’entretien.

4-5  Traitement des localisations méningées :

La chimiothérapie prophylactique méningée peut associer la chimiothérapie
intrathécale  (cytarabine, méthotrexate, ou cytarabine, methotrexate et
hydrocortisone) et I’irradiation cérébrale. Il n’existe pas d’étude randomisée
comparant I’efficacité de 1’administration intrathécale de la cytarabine ou
methotrexate avec la triple thérapie (methotrexate, cytarabine et hydrocortisone).
Néanmoins, la triple thérapie est associée a un taux de rechute méningée moindre
méme si la majorit¢ de ces patients ne recoivent pas I’irradiation cérébrale
prophylactiqgue [128]. Quant aux patients ayant une atteinte méningée, la
chimiothérapie intrathécale et I’irradiation cérébrale est recommandée. Une récente
étude de St. Jude [129] a montré qu’une atteinte du SNC ne constituait pas un
facteur de mauvais pronostic et que 1’irradiation cérébrale n’était pas indispensable.

Dans notre service, on utilise I’aracytine et I’hydrocortisone.
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En analysant la courbe de survie sans récidive de notre protocole, on constate
que notre taux de survie sans récidive s’approche de celui obtenu avec 1’ancien
protocole VIC utilisé en PIIB. En effet, dans les anciens protocole utilisés en PIIB,
les résultats etaient comme suit :

- en utilisant le protocole LAMO90 de la société frangaise d’hématologie (groupe
Saint louis) on a obtenu un faible taux de rémission complete (RC) de 25 % et une
survie globale chez moins de 5 % des malades.

- puis, apres la mise au point d’un protocole adapté au service, appelé protocole VIC,
moins agressif et plus efficace, utilisant les 4 principales drogues de LAM (cytosine-
arabinoside, idarubicine, etoposide et 6- Mercaptopurine), on a obtenu une RC dans
60 % des cas et une survie a 4 ans dans 8 % des cas. La survie globale a 3 mois était
de 50 %, a 12 mois de 40 %, a 15 mois de 8 % et a 24 mois de 8 %.

Mais, ces taux restent inférieurs par rapport a ceux de la littérature. Ceci peut étre
expliqué par le fait que le délai moyen entre le diagnostic et 1’instauration du
traitement des LAM est long. Ce qui témoigne d’un retard de diagnostic dont les
principales causes se résument comme suit : ignorance par les parents des principaux
symptdomes de la maladie, erreur de diagnostic et difficulté pour la majorité des
patients de se déplacer a Rabat (le service d’hématologie et oncologie pédiatrique de
Rabat est le seul centre de référence pour le traitement des LAM chez I’enfant pour
le nord et I’est du pays).

Une amélioration du taux de mortalité apres la chimiothérapie peut étre obtenue par
I’instauration d’une antibioprophylaxie, un isolement dans une chambre stérile, une
bonne surveillance des patients neutropéniques et une antibiothérapie adéquate en
cas de neutropénie febrile instaurée dans les plus courts délais. Aussi, le traitement
n’est pas adapté au facteurs pronostiques comme le profil cytogénétique qui n’est
réalisé que dans 72 % des cas. Ceci a aussi comme conséquence la limitation de
I’analyse de la corrélation entre les données cytogénétiques et le taux de rémission
compléte pour une partie de notre population. En outre, le monitorage de MRD n’est

pas réalisé du fait de I’inexistence, dans notre pays, de laboratoire équipé.
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En ce qui concerne le traitement, les médicaments de la chimiothérapie ne sont pas
toujours disponibles. En particulier, 1’Aracytine a haute dose n’est pas toujours
délivrée. Les patients recoivent alors une chimiothérapie de débrouillage.
Une amélioration des résultats peut €tre obtenue par 1’utilisation dans I’avenir de la
greffe de la moelle osseuse chez les patients a haut risque en premiére rémission
compléte et la thérapie ciblée qui ouvre des perspectives tres vastes pour le

traitement de cette maladie (voir en bas).
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Tableau XXIV: L’intensité de la dose de cytarabine, daunorubicine et etoposide dans
des essais clinques (AML) [130]

Estimated Time Qverall
Number of ~ Number of o Assess Cumulative Dose (mgin’ (R Suniva
Study Patients ~ Cycles  Remission (weeks)  Cytarabine  Daunorubicin Etoposide  Rate (%)  Rate
POG 86214 649 2 -4 18,700 13 - B 3y 4
00G-2091% 295 4 16-17 300 Gl 1600 7 3y 5th
(Intensive fiming)
ANt 1 S §-12 1250-3730 90-270 400-1200 1 5y 53
MRCAET 34 2 10 1800 0 (100 B T 5
MRC-12? A4 , 810 1800 288-300 1000 @ by, 68%
BFIM-Q322 471 4 16-22 21.200-39.200 264-300 90 6 Sy b0
LAMES991 268 ) 4 140-20 055 - 0 Gy 60
NOPHO-93'" 210 2-321 80 1600-13,300 {50-1%5' 800-900 9 Ty, 64%
ANZCCSGY 167 ) M 12,700-18.700 140 - 0 Gy Sl
(AML-2

Some patients received darubicin (12 mg of idanibicin = 60 mg of daunorubicin) and mitoxanrone (10 mg of mitoxanirone = 40 mg of daunorubich).

Abbreviations: POG, Peciatrc Oncology Group; AML-31, acule myeloid leukemia-91 study (St Jude Children's Research Hospilal; MRC-1012, Medical Research
Councl-10/12 study: BFM-93 and Oncology-93 study; ANZOCSG-AML2, Austifian and New Zealand Children's Cancer Study Group AML-2 study: BFM, Berline
Frankfurt-Munster-93 study; LAMEGS/S1, Leucamie Aique Myeloide Enfant-89/50 study; NOPHO, Nordic Saciety for Paediatric Haematology
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Tableau XXV : Taux de survie globale et sans événement dans les différents protocoles de

LAM chez I’enfant [131]

Study group Protocol n Time period Follow-up time pEFS pos
AEIOP MEOP LAM 92 160 1992-2001 b years Ha% 60%
AML-BFM 3G AML-BFM 93 471 1993-1998 b years H1% 60%
CCG CCG 2891 294 1989-1995 3 years 27% 39%
Standard timing 8 years - 34%
CCG 2891 295 1989-1995 3 years 42% 51%
Intensive timing 8 years - 49%
DCOG AML-92/94 78 1992-1998 b years 42% 42%
EORTC EORTC 58921 177 1993-2000 b years 49% 62%
LAME LAME 89/91 309 1988-1996 6 years 48% 60%
MRC AML12 h29 1995-2002 b years He%h 68%
NOPHO AML 93 219 1993-2000 7 years 49% 64%
POG P0G 9421 565 1995-1999 3-years 36% 54%
PPLLSG AML 98 104 1998-2002 B-years 47% 50%
St Jude Children's  AML91 62 1991-1997 5-years 44% 57%
Research Hospital
Tokyo CCSG AML13/14 216 1991-1998 b-years 6% 62%

AIEOP: Associazone Italiana di Emato!o%’?ﬁe Oncologia Pediatrica; AML-BFM SG: AML Berlin-Frankfure-Miinster Study Group; CCG Children’s Cancer Group

(now with POG the Children’s Oncology

ip)

: DCOG: Dutch Childhood Oncology Group; EORTC: Eurapean OrganiZation of Research and Treatment of Cancer;

LAME: Leucémie Aiqué Myéloblastique Enfant; MRC: Medical Research Council; NOPHO: Nordic Society of Pediatric Hemarology and Oncology; POG: Pediatric
Oncology Group (now with CCG the Children’s Oncology Growup); PPLSG: Polish Pediatric Lewhemia/Lymphoma Study Growp.

Tableau XXVI: Particularités des différents essais thérapeutiques au cours des différents
protocoles de traitement des LAM chez I’enfant[131]

Phase Collaborative Question
of treatment group
Induction B Randomized comparison of idarubicin versus liposomal daunorubicin
C0G Randomized addition of GO to induction regimen
MRC/DCOG Randomized comparison of FLAG-Ida versus ADE
St. Jude Randomized comparison between low and high dose cytarabine during induction. Poor responders are treated
with a 2" block containing GO
Consolidation B Randomized addition of 2-CdA to consolidation, in high-risk patients only
C0G Addition of GO to consolidation chemotherapy (extension of initial randomization, meaning patients either get GO
(at both induction and consolidation) or no GO at all
MRC/DCOG Randomized comparison of anthracycline based consolidation versus high-dose cytarabine courses, and the addition
of a 5"course of chemotherapy (the latter by the MRC only)
NOPHO Randomized post-consolidation addition of GO in minimal residual disease setting, for all non-SCT patients
St. Jude MRD stratified consolidation with GO for MRD-positive patients and 2-CdA for inv(16) and t(9;11) cases.

CNS-directed therapy
Maintenance

Stem cell transplantation

Several groups
BFM

BFRM

ELAM

Other groups
Several groups
AEOP

Non-randomized risk-group stratified chemotherapy

Randomized comparison of 12 versus 18 Gy cranial irradiation

All patients to receive 1 year of maintenance therapy

IL-2 in patients without allo-SCT

No maintenance

Genetic assignment to MSD- or MUD-SCT for intermediate and/or high-risk patients
Genetic assignment of autologous versus allogeneic SCT in all HR patients

Information was provided by several colleagues representing their study groups, as mentioned in the acknowledgements. GO: %emmmmab ozagamicin; ADE:

bine, daynovubicin and etoposide; FLAG-Ida: fl
cell ransplant; MRD: minimal vesidual disease; APL: acute promyelocyeic leubemia; MSD: matched sibling donor; MUD: matched unrelated donor.

For collaborative group names: see Tables 2 and 4.

fati-

rabine, cytarabine, granilocyte colony stimulating factor and idarubicin; 2-CAA: 2-chlovo-deoxyadenosing; SCT: stem
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5- Perspectives au MAROC

5.1 la greffe de la moelle osseuse :

En effet au Maroc, I’allogreffe de moelle osseuse n’est pas encore réalisée.
Le principe de la greffe de la moelle osseuse est de réimplanter chez le malade des
cellules jeunes hématopoiétiques capables de « prendre la place » des cellules
malades que I'on aura préalablement détruites par chimiothérapie (plus
éventuellement radiothérapie) et de repeupler la moelle du receveur avec ces cellules
saines. De plus, la greffe de moelle a une action antileucemique par elle-méme, du
fait des propriétés de defense immunitaire des cellules injectées.
Les transplantations de moelle osseuse peuvent étre allogéniques ou autologues.
Pour ce qui est de la greffe allogénique, la moelle est prélevée chez un donneur pour
étre réinjectée a un receveur, dont les cellules sont antigéniquement identiques ou
proches. Le donneur sera hospitalisé durant 48 heures au total pour les prélevements
qui seront effectués sous une bréve anesthésie générale. Aussi, la realisation d'une
allogreffe  implique l'administration d'un conditionnement qui  permet
I'immunosuppression de I'hGte nécessaire a la prise de greffon et a la prévention du
rejet de greffe et la destruction des cellules hématopoiétiques de I'ndte, visant a
supprimer un clone malin potentiel et eventuellement a assurer la « vacuité »
médullaire. Afin que le receveur ne rejette pas la moelle greffée, il doit recevoir un
traitement immunodépresseur, qui va par ailleurs le rendre plus sensible aux
infections. D'ou cette période difficile de post-greffe, d'une durée de 6 a 8 semaines
durant lesquelles le patient extrémement fatigué, fébrile, est exposé aux infections.
Pour ce qui est de la transplantation de moelle autologue : la moelle est prélevée
chez le patient alors qu'il est en rémission complete. Elle est ensuite congelée et
injectée de nouveau apres un traitement « myélo-ablatif » par chimiothérapie (+
radiothérapie). Il existe aussi un autre type plus récent de greffe de moelle osseuse:

les greffes de cellules souches autologues. Elle consiste a recueillir des cellules
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souches grace a l'injection de «facteurs de croissance hématopoiéetiques». Ces
cellules sont prélevées chez le patient alors qu'il est en rémission compléte, par une
prise importante de sang prélevé par circulation extracorporelle de sang; les cellules
souches provenant de la moelle sont alors recueillies grace a un séparateur de
cellules qui restitue ensuite le reste du sang au patient. Cette technique est également
applicable aux donneurs sains. Les cellules souches prélevées seront conservées au
grand froid, jusqu'a leur utilisation. La greffe de ces cellules souches, une fois

décongelées, se fait par une simple perfusion intraveineuse.

Méme si la greffe de la moelle osseuse présente plusieurs avantages, elle est
associée a plusieurs complications. Les complications initiales majeures sont liées a
l'aplasie due a la chimiothérapie réalisée juste avant la greffe (que 1’on appelle le
conditionnement myélo-ablatif). En effet, entre la greffe et la restauration sanguine,
il se passe un certain temps (2 a 6 semaines suivant le type de greffe). Durant cette
période, le malade reste tres fragile et vulnérable a toutes les infections,
bactériennes, virales ou fongiques. Il doit donc étre mis en milieu protége : chambre
et environnement stérile sous flux laminaire, isolement, alimentation stérile, souvent
par voie veineuse. Il recoit aussi une antibiothérapie massive et multiple. Mais un
autre type de complications guette les patients qui ont recu une greffe allogénique :
c'est la réaction des cellules immunitaires greffées qui réagissent contre les cellules
du receveur dues a la disparité des groupes tissulaires entre le donneur et le receveur.
Il s'agit principalement de la réaction du greffon contre I'h6te (GVHD : graft versus
host disease) et du rejet de greffe (réaction de I'ndte contre le greffon [HVG : host
versus graft]). Dans des conditions habituelles de greffe, la fréquence de la réaction
du greffon contre I'hdte est beaucoup plus élevée que celle du rejet. La GVHD est
due a la reconnaissance d'alloantigenes (majeurs ou mineurs d'histocompatibilité) du
receveur par les lymphocytes T du donneur. Si I'activation de ces lymphocytes peut
provoquer des réactions déléteres au niveau de certains organes cibles du receveur,

elle peut aussi étre responsable de la reconnaissance et de la destruction des cellules
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tumorales résiduelles du receveur (effet greffon contre leucémie [GVL (graft versus
leukemia)]). C'est cet effet qui justifie principalement la réalisation d'allogreffes de

CSH dans les hémopathies malignes.

Pour ce qui est des indications de la greffe allogénique [121], les résultats de
la chimiothérapie ont conduit a proposer la réalisation systématique d'une allogreffe
de moelle en premiére RC (RC1) chez les enfants disposant d'un donneur dans leur
fratrie (soit en moyenne 1 enfant sur 4). Les progrés réalisés dans la pratique de la
greffe de moelle, en ce qui concerne la prévention et la prise en charge des
complications infectieuses et de la réaction du greffon contre I'hdte (GVH)
autorisaient cette option. Les résultats des études francaises sont particulierement
bons. Le GEGMO (groupe d'études de la greffe de moelle osseuse) a rapporté une
série de 74 enfants greffés en RC1 objectivant I'amélioration des resultats de la
greffe, avec, pour la période 1987-1990, une probabilité de survie sans événement de
82 %. Ces résultats sont renforcés par ceux du protocole LAME9O,
en cours actuellement, et ceux d'une étude récente du CCSG (« Children Cancer
Study Group »), qui confirment que la greffe est le meilleur traitement de la LAM
chez I'enfant. L'efficacite de I'allogreffe est expliquée, au moins en partie, par I'effet
« graft versus leukemia » (GVL) associé a la GVH. Les mauvais résultats des greffes
syngeniques (avec un jumeau vrai) sont en faveur du role de cet effet GVL. Certains
groupes, allemands et américains en particulier, préconisent la realisation de la
greffe uniquement si existent des criteres pronostiques péjoratifs ou aprés une
rechute. La greffe a partir de donneurs non apparentés est, elle, difficile et source
d'une toxicité majeure avec une mortalité toxique des 3 premiers mois qui dépasse
50 %. Ceci justifie la pratique de ces greffes uniquement en cas de rechute. Les
indications en RC1 doivent rester exceptionnelles. Les greffes a partir de sang de
cordon HLA identique intrafamilial, en revanche, ne posent pas de probleme
particulier. La conservation du sang du cordon d'un enfant dont un membre de la

fratrie est atteint de LA doit étre systématiquement envisagée. Une banque de sang
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de cordon, comprenant d'une part des cordons « familiaux », et d'autre part des
cordons préleves de fagon systématique dans certaines maternités, s'est mise en place

a I'ndpital Saint-Louis et dans d’autres villes européennes.

En ce qui concerne I’autogreffe de moelle osseuse (AGM), deux études
récentes, australienne et américaine, sont en faveur de cette option thérapeutique
chez I'enfant avec des survies respectives de 87 et de 51 %. L'intérét d'une purge du
greffon médullaire et celui d'une immunothérapie post autogreffe par interleukine 2,
sont les principaux points discutés pour améliorer les résultats de I'AGM.
En l'absence de greffe en RC1, le prélevement systématique d'une moelle et sa
cryopréservation, permettant une greffe en RC2, sont justifiés chez les enfants
n'ayant pas de donneur intrafamilial.

La faisabilitt médiocre de l'autogreffe de moelle, ainsi que la morbidité et la
mortalité associées a l'aplasie de longue durée ont conduit a la recherche de
I'amélioration de la qualité des greffons autologues. Les facteurs de croissance
granulocytaire (GM, G-CSF) disponibles depuis 1990, maintenant recommandés
apres les cures de consolidation, permettent par ailleurs une démargination des
progéniteurs ou cellules souches hématopoietiques de la moelle vers le sang
périphérique. lls autorisent, 3 a 4 semaines apres de hautes doses de cytarabine, la
collecte de cellules souches hématopoiétiques dites périphériques (CSP) par
cytaphéréses répéetées 2 a 4 jours consecutifs. Cette technique conduit a une
augmentation de la quantité de cellules souches injectées et permet une
reconstitution neutrophile et surtout plaquettaire plus rapide (j15 - j20 apres CSP
contre j30 — j40 post greffe de moelle). Cela se traduit par une hospitalisation de
durée réduite, a moindre codt, et surtout par une diminution de la mortalité de
l'autogreffe @ moins de 5 % en premiere ligne. Ces avantages ont induit le
remplacement complet, depuis 1995, des greffons autologues médullaires par des
CSP malgre l'absence d'essais contrélés. 1l ne semble pas que le risque de récidive

soit influencé par l'origine médullaire ou périphérique des greffons. En revanche, il
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semble que I'on assiste a I'amélioration de l'acces a l'autogreffe : 70 a 80 % des

patients atteints de LAM en premiere RC possédant un greffon de CSP satisfaisant.

5.2 Lathérapie ciblée :

La thérapie ciblée peut offrir de nouvelles perspectives au Maroc. Son
développement s’est fait grace a la compréhension des mécanismes d'oncogenese
mais également de résistance aux traitements. Dans un modele de leucémogénese
myeéloide a deux événements « two-hit », les anomalies moléculaires responsables,
d'une part, de l'arrét de différentiation des progéniteurs hématopoiétique et d'autre
part, d'un exces de prolifération, pourraient coopérer pour aboutir a la leucemie. Les
thérapeutiques ciblant ces mécanismes d'oncogenése ont principalement pour
objectif de rétablir cette différentiation ou d'inhiber le signal de prolifération.
Deux thérapeutiques sont a cet égard exemplaires (qui ne sont pas traitées dans cette
thése): l'acide tout-trans rétinoique (ATRA, Vesanoid®) rétablit la différentiation
bloquée par une anomalie du récepteur a l'acide rétinoique dans les leucémies aigués
promyeélocytaires, I'lmatinib mésylate (Glivec®) inhibe l'activité spontanée de la
kinase BCR-ABL responsable du signal de prolifération dans la leucémie myeloide
chroniqgue mais également dans les LAL porteuses de la méme anomalie
cytogénétique, le chromosome Philadelphie (1(9;22)).

Parmi les agents utilisés dans la thérapeutique ciblée, les agents différenciants
occupent une place primordiale. Ils bloquent 1’inactivation de la différentiation
induite par des anomalies de facteurs de transcription impliqués dans I'hématopoiese
normale. C'est le cas des principales translocations récurrentes des LAM : la
translocation t(15;17) des LA promyélocytaires (LAP, LAM 3) touche le récepteur a
I'acide rétinoigue (RAR), la translocation t(8;21) et l'inversion du chromosome 16
alterent la fonction de facteurs de transcription de la famille des core binding factors
(CBF). Ces anomalies entrainent un défaut de transcription de facteurs impliqués

dans I'hématopoiése principalement par le biais du recrutement d'histones
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désacetylases (HDAC) qui bloguent I'acces des complexes de transcription a I'ADN.
Aussi parmi les agents différenciants, on retrouve les histones désacetylases et les
inhibiteurs des protéosomes. Pour comprendre leur mécanisme d’action, il faut
savoir que la transcription de I’ADN nécessite 1’acétylation des histones de la
chromatine. Les histones désacétylases bloquent 1’acétylation des histones et donc la
transcription de I’ADN. Les inhibiteurs des histones désacétylases (HDAC)
induisent donc une différenciation des cellules malignes en bloquant les histones
désacétylases permettant ainsi la transcription de 1’ADN. Plusieurs produits incluant
I’acide suberoylanilide hydroxamic (SAHA), 1’acide valproic (2-propylpentanoic
acid), depsi-peptide et MS-275 sont en cours d’évaluation seuls ou en association
avec d’autres agents. Un groupe américain teste en ce moment le bénéfice de
I’association de MS-275 et de petites doses de 5-azacytidine. Les inhibteurs de
proteosomes (bortezomib) ont un effet in vitro synergique avec les HDAC
inhibiteurs. Le bortezomib est en cours d’évaluation.

Parmi les agents impliqués dans la prolifération cellulaire dans les LAM, on a
identifie les anomalies de récepteurs a tyrosine kinase (RTK) et les anomalies de la
voie RAS et des kinases mTOR.

Les mutations des récepteurs a tyrosine kinase touchent principalement les RTK de
classe Il particulierement impliqués dans I'hématopoiese (FLT3, KIT, FMS et
PDGF-R). Plusieurs inhibiteurs de FLT3 sont actuellement en cours d'évaluation :
PKC-412, CEP-710, MLN518, SU11248. Ces inhibiteurs ont montré une activité
modérée en monothérapie. L'efficacité n'est pas toujours corrélée avec le statut
mutationnel de FLT3. Des résultats préliminaires d'association avec la
chimiothérapie sont plus encourageants.

La transduction du signal par la voie RAS est dérégulée dans de nombreux cancers.
Cette déregulation intervient dans la prolifération des cellules leucémiques. Cette
voie est notamment mise en jeu par I'oncogéne BCR-ABL ou les RTK. Environ 15
% des LAM présentent une mutation activatrice de RAS, principalement de N-RAS.

Les inhibiteurs de farnesyl transferase (FTI) modulent la signalisation par cette voie
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en empéchant la farnesylation de RAS. Le tipifarnib (Zarnestra®) est le premier de
ces inhibiteurs évalué en clinique et notamment dans les LAM chez 1’adulte. Des
études randomisées chez les patients adultes non éligibles pour la chimiothérapie
intensive d'une part et en consolidation chez les patients ayant recu une
chimiothérapie intensive sont en cours.

La kinase mTOR (mammalian target of rapamycin) impliquée dans la voie PI3K/Akt
de la transduction du signal est activée dans de nombreux cancers y compris les
LAM et des LAL. Elle controle la traduction de nombreux ARN et est impliquée
dans la progression dans le cycle cellulaire. La rapamycine (Rapamune®) est
évaluée en combinaison a la chimiothérapie en premiere ligne dans la LAM et a la
rechute dans la LAL.

D’autres agents ont été élaborés pour un traitement plus ciblé des LAM.
Parmi lesquels, les anticorps anti CD33, des agents agissant sur la résistance de la
chimiothérapie, des agents agissant sur I’angiogénése médullaire, des agents
antiapoptotiques et des analogues des purines.

Pour ce qui est des antiCD33, la création par génie géenétique d'anticorps humanises
a permis le développement de nombreux anticorps monoclonaux a la fois plus
adaptés a I'nomme dans leurs propriétés effectrices mais également mieux tolérés.
Leur mode d'action est souvent complexe. Ils recrutent des effecteurs cytotoxiques
de I'immunité comme le complément et les cellules impliquées dans la cytotoxicité a
médiation cellulaire dépendante des anticorps (ADCC) que sont les macrophages et
les cellules NK. lls peuvent également déclencher directement I'apoptose par
stimulation du récepteur cible. Enfin, certains d'entre eux peuvent étre conjugués a
une toxine, une chimiothérapie ou un radioélément. L'intérét de ce couplage est de
cibler I'action de I'agent toxique (diminution des effets secondaires systemiques) et
d'entrainer, notamment dans le cas des radioéléments, une destruction du tissu
tumoral adjacent. De nombreux anticorps monoclonaux ayant pour cible des

antigenes leucocytaires ont été développés. Les principales cibles sont, pour la lignée
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myeéloide, les CD33 et CD66. L'anticorps le mieux évalué a I'neure actuelle dans les
LAM est I'anti-CD33 couplé a la calicheamicine (gemtuzumab ozogamicine, OG,
Mylotarg®). Aprés liaison au CD33 qui est exprimé par 90 % des LAM, l'anticorps
est internalisé et l'agent cytotoxique est libéré et I’apoptose est déclenchée par
coupure du double brin de I’ADN. Jusqu'ici, I'efficacité de I'OG a été évaluée dans
des protocoles non randomisés. Le taux de rémission en monothérapie dans la LAM
de lI'adulte en premiere rechute est d'environ 25 - 30 %. Dans la moitié des cas, cette
rémission n'est pas compléte car le taux de plaquette reste inférieur & 100x 10°%L.
Ces reésultats sont bien meilleurs dans les LAM3. L'association de I'OG avec des
chimiothérapies conventionnelles est faisable et a conduit a I'évaluation randomisee
de cet anticorps en premiere ligne des I'induction ou en cours de consolidation de la
rémission. Les effets secondaires immédiats lors de I'injection sont généralement
transitoires et bien toléres, a type de réaction d'hypersensibilité.
Les autres complications sont la myeélosuppression, la toxicité hépatique et la
maladie veino-occlusive (MVO) dont le risque est d'autant plus élevé que le
traitement par GO est réalisé avant ou apres une allogreffe de cellules souches
hématopoiétiques. Ce risque pourrait étre plus faible lors de schéma d'administration
fractionnée de l'anticorps.

En ce qui concerne la P-glycoprotéine (Pgp), elle est physiologiquement exprimée a
la surface des cellules souches hématopoiétiques et a pour fonction d'effluer
certaines substances du cytoplasme vers I'extérieur de la cellule. L'expression de la
Pgp par les cellules leucémiques induit une résistance a la chimiothérapie. Cette
expression est particulierement retrouvée chez le sujet agé ou en rechute. Des
inhibiteurs de la Pgp comme la quinine, la ciclosporine ou le PSC-833 (valspodar)
ont été évalués en association a la chimiothérapie dans les LAM. Les résultats de ces
essais sont divergents. Ces traitements s'accompagnent fréquemment d'une toxicité
accrue et necessitent souvent de diminuer les doses de chimiothérapie administrées.
Le zosuquidar (Kanisa) est un inhibiteur de nouvelle génération en cours

d'évaluation.
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Pour ce qui est de I’angiogénése médullaire, il a été établi que le développement des
hémopathies notamment myéloides s'accompagne d'un exces d'angiogenese
médullaire. Le vascular endothelium growth factor (VEGF) est par ailleurs capable
de stimuler la croissance de certains blastes et de diminuer la réponse immunitaire
antitumorale. Une hyperexpression de VEGF est de mauvais pronostic dans les
LAM. Les thérapeutiques antiangiogéniques évaluées dans les LAM font
essentiellement appel a un anticorps anti-VEGF, le bevacuzimab (Avastin®,
Genentech) ou a des inhibiteurs du récepteur au VEGF comme le SU5416 (Sugen),
qui inhibe également les RTK KIT et FLT3. Les essais de phase Il sont en cours et
ont montré une faible toxicité de ces agents.

Aussi comme c’est le cas pour  dautres cancers, l'activation de voies
antiapoptotiques comme celle de BCL-2 peut induire une résistance a la
chimiothérapie. L'hyperexpression de BCL-2 est associée a un mauvais pronostic
dans les LAM. L'utilisation d'oligonucléotides anti sens anti-BCL2 in vitro majore la
sensibilité de cellules tumorales a la chimiothérapie. L'Oblimersen (Genasense®) est
un antisens qui a montré une efficacité en monothérapie dans les LAM reéfractaires
ou en rechute. Il est bien toléré en association avec la chimiothérapie et est
actuellement évalué en phase 111 en induction et en consolidation.

La Clofarabine a été synthétisée pour profiter des avantages d’autres analogues des
nucleosides: fludarabine and cladribine. Cet agent est hautement résistant au clivage
par la purine nucleoside phosphorylase bactérienne et a la désamination par
adénosine désaminase. Aussi, cet agent n’entraine pas de neurotoxicité comme c¢’est
le cas pour les autres analogues. Des études en phase Il ont été menés chez les
patients en rechute ayant une LAM et d’autres hémopathies malignes. Le taux de
réponse est de 48 % avec un taux de rémission complete 32 %. Dans des essais
phase I-11 menés chez les patients en rechute surtout ayant une LAM, la clofarabine
a été combinée a la cytarabine dans le but de pouvoir moduler I’accumulation de
cytarabine triphosphase. La réponse a été de 38 % avec un taux de rémission

compléte de 22 %. Burnett et ses collegues ont utilise cet agent dans les traitement
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des sujets agés pour lesquels la chimiothérapie intensive est délétere. Le taux de
rémission compléte est de 60 %. Méme si, la plupart des patients ont profil
cytogénétique de risque intermédiaire et de ce fait ont un pronostic meilleur que les

autres, mais les résultats restent encourageants.
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Therapeutic Targets in Leukemia

Proliferation/survival mutations, Mutations associated with impaired
do not affect differentiation differentiation, self-renewal

FLT3-ITD
Oncogenic RAS

Core binding factor (CBF)
Retinoic acid receptora

MLL rearrangements
Co-activators (CBP, TIF2)

KIT alleles
PTPN11

AN

FLT3 inhibitors Acute ATRA
Others Leukemia ?HDAC inhibitors

RUNX1, GATA-1, C/EBPalpha

Targeting self-renewal: WNT, Notch, Bmi-1,Hox

Figure 31 : la thérapie ciblée dans les leucémies [132]
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Tableau XXVI : Nouveaux agents développés dans la thérapie ciblée des LAM [132].




Conclusion
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La LAM est une hémopathie maligne qui n’est pas fréquente chez 1’enfant
(15 a 20 % des LA), et dont le traitement n’a pas énormément avancé par rapport

aux leucémies aigués lymphoblastiques au cours des deux dernieres décades.

L’objectif de notre protocole a été :

o D’obtenir un taux de rémission compléte au moins de 70 % apres la fin de
I’induction (Le taux de RC sera considéré apres les 2 cures d’induction ou apres
intensification).

o De réduire le taux de mortalit¢ avant et pendant I’induction a 10 % sous le
nouveau protocole de traitement de LAM.

o Et d’améliorer le taux de survie sans événement (EFS) de 5 ans a 40 % pour

tous les patients sous le nouveau protocole.

Nous avons évalué le devenir de 70 enfants traités selon le protocole
AML-MA 03 du mois de septembre 2003 au mois de septembre 2007.
Nos résultats étaient come suit :

- Un taux de rémission complete de 71 %.
- Un taux de mortalité avant et pendant 1’induction de 12 %.

- Un taux de survie sans événement de 10 %.

Ainsi, nous avons réalisé notre objectif en terme de rémission compléte mais
pas en terme de taux de mortalité avant et pendant I’induction et en taux de survie
sans événement. Ces résultats s’approchent de ceux du protocole VIC antérieur de
PIIB mais sont en deca de ceux de la littérature. De notre point de vue, le faible taux
de rémission compléte est du au taux élevé de mortalité. Celle-ci a été en rapport
avec le retard de diagnostic, la carence en moyens de « supportive care », le manque

de lit, les sorties en pleine phase d’aplasie médullaire, I’intensité de Ila
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chimiothérapie et la non disponibilité temporaire de I’Aracytine a haute dose pour
certains patients.

Aussi, le traitement n’est pas adapté aux facteurs pronostiques, comme le profil
cytogénétique qui n’a éte réalisé que dans 72 % des cas. Ceci a aussi comme
conséquence la limitation de 1’analyse de la corrélation entre les données
cytogénétiques et le taux de rémission compléte pour une partie de notre population.
En outre, le monitorage de MRD n’est pas réalisé du fait de I’inexistence, dans notre
pays, de laboratoire équipé. Le délai moyen entre le diagnostic et I’instauration du

traitement des LAM est long.

Une amélioration des résultats peut étre obtenue par 1’utilisation dans 1’avenir
de la greffe de la moelle osseuse chez les patients a haut risque en premiere
rémission compléte. La thérapie ciblée ouvre aussi des perspectives tres vastes pour

le traitement de LAM chez nos enfants.
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Résumé : Résultats du traitement des leucémies aigues myéloblastiques de
I’enfant par le protocole national AML-MA 03.

D’importants progres ont été réalisés ces deux dernieres décades dans le
traitement des LAM chez I’enfant mais ils restent modestes en particulier par rapport
aux leucéemies aigues lymphoblastiques (LAL). Le taux de rémission complete est
environ de 85 %, le taux de survie prolongée sans rechute a 5 ans proche de 50 %.

Dans le service de PIl B, on a distingué 3 périodes dans la prise en charge des
LAM : La 1ére : utilisait un traitement palliatif a base de purinethol en continu plus
ou moins d’autres produits. La 2°™: utilisait le protocole LAM90 de la société
frangaise d’hématologie (groupe Saint louis) qui a donné un faible taux de rémission
complete (RC) de 25 % et une survie globale chez moins de 5 % des malades.
La 3éme : mise au point d’un protocole adapté au service, appelé protocole VIC,
moins agressif et plus efficace, utilisant les 4 principales drogues de LAM (cytosine-
arabinoside, idarubicine, etoposide et 6- Mercaptopurine). L’étude de ce protocole a
montré une RC dans 60 % des cas et une survie a 4ans dans 8 % des cas.

Le nouveau protocole (AML-MA 03) du traitement de la LAM a été instaure
pour obtenir un taux de rémission complete (RC) au moins de 70 % apres la fin de
I’induction (Le taux de RC sera considéré apres les 2 cures d’induction ou apres
intensification), un taux de mortalité avant et pendant I’induction réduit a 10 % et un
taux de survie sans événement (EFS) a 5 ans a 40 %. Notre étude prospective a porté
sur 70 enfants atteints d'une leucemie aigué myéloblastique de novo traités selon le
nouveau protocole de traitement des LAM (AML-MA 03) sur une durée de 4 ans (du
ler septembre 2003 au ler septembre 2007) dont 58 ont été inclus. Parmi les 58
patients inclus, 5% des patients ont un age inférieur a lan, 14 % une
hyperleucocytose a plus de 100.000/ml, 11 % un type de LAM (MO, M6 et M7).
Les caryotypes ont été realisés chez 72 % de notre population. La plus grande
proportion est représentée par les caryotypes de mauvais pronostic (42 %).
Trente deux pour cent sont de bon pronostic et 26 % sont de pronostic

intermédiaire. La t(8;21) a été ’anomalie 1a plus fréquemment retrouvée, 29 % des
126



Protocole national AML-MA 03

cas et 92 % des caryotypes de bon pronostic. Le taux de rémission compléte apres
deux cures de 71 %, le taux de mortalité avant et pendant I’induction de 12 % et le
taux de survie sans événement de 10 %. Ainsi, nous avons réalisé notre objectif en
terme de rémission complete mais pas en survie globale et en taux de mortalité apres
I’induction. D’ou I’intérét de ’adaptation du traitement aux facteurs pronostiques en
particulier le profil cytogénétique et la MRD (minimal residual disease), réduire la
toxicité de la chimiothérapie par une « supportive care » adéquate et la réalisation

dans I’avenir de la greffe de la moelle osseuse.
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Summary : Results of national protocol of treatment of acute myeloid leukemia
AML-MA 03.

Acute myeloid leukemia (AML) is defined as a malignant clonal proliferation
that has a point of departure immature myeloid cells in bone marrow blocked at an
early stage of their differentiation (blasts) and caused a bone marrow failure
syndrome and tumor syndrome. Significant progress has been made over the past
two decades in the treatment of AML in children but it is still modest compared with
acute lymphoblastic leukemia (ALL). The complete remission rate is about 85 %,
the rate of prolonged survival without relapse at 5 years close to 50 % and overall
survival rates generally exceeding 10 %.

In the service Pl B was distinguished 3 periods in the care of LAM:

The 1st: using a palliative treatment based on continuous purinethol and other
medicines. 2nd: LAM90 used the protocol of the French Society of Hematology
(group Saint Louis) with a low rate of complete remission (CR) of 25 % and overall
survival in less than 5 % of patients. The 3rd: developing a protocol adapted to the
service, called VIC protocol, less aggressive and more effective, using the 4 major
drugs LAM (cytosine-arabinoside, idarubicine, etoposide and 6 - mercaptopurine).
the CR was 60 % and survival at 4 years was 8 % of cases.

The new protocol (AML-MA 03) of the treatment of LAM was set to have a
rate of complete remission (CR) at least 70 % after the induction (CR rates will be
considered after the 2 treatments Induction or after intensification), a mortality rate
before and during induction reduced to 10 % and a rate of event-free survival (EFS)
to 5 years to 40 %. Our retrospective study concerned on 70 children with acute
myeloblastic leukemia de novo treated with new protocol of LAM (AML MA-03)
during 4 years (from 1 September 2003 to 1 September 2007). 58 have been
included. Among the 58 patients, 5 % of patients were younger than 1 year, 14 %
had a hyperleukocytosis more than 100.000/ml and 11 % a type of AML (MO, M6
and M7). The karyotypes were achieved in 72 % of our population. The greatest
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proportion is represented by the karyotypes of poor prognosis (42 %). Thirty two
percent are good prognosis and 26 % are intermediate prognosis. The t (8; 21) was
the most common abnormality found, 29 % and 92 % of good prognosis karyotypes.
The rate of complete remission after two treatments was 71 %, the mortality rate
before and during induction was 12 % and the rate of event-free survival was 10 %.

Thus, we have achieved our goal in terms of complete remission but not in overall
survival and mortality rates after induction. Hence, the importance of adapting
treatment prognostic factors in the particular cytogenetic profile and MRD (minimal
residual disease), reduce the toxicity of chemotherapy by appropriate supportive care

and realisation in the future the bone marrow transplantation.
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