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Introduction

l. Les leucémies aigués myéloides

[. A. Généralités

Les leucémies aigués (LA) se caractérisent par une infiltration de la moelle osseuse
(MO) par des cellules blastiques. Ces « blastes » sont issues de cellules pro-génitrices
hématopoiétiques anormales ayant acquis la capacité de se diviser, de se renouveler, et
de proliférer de facon anarchique. Elles correspondent a I'émergence d'un clone
leucémique pouvant étre engagé soit dans la voie lymphoide, dans le cas des leucémies
aigués lymphoides (LAL), soit dans la voie myéloide, dans le cas des leucémies aigués
myéloides (LAM). En envahissant la MO, une leucémie aigué va provoquer un défaut de
production des éléments figurés du sang (plaquettes, hématies, leucocytes) conduisant a
un syndrome d’insuffisance médullaire. La LA se manifeste cliniquement par un tableau
polymorphe pouvant associer un syndrome infectieux, anémique ou hémorragique a

I'origine d’'une morbi-mortalité importante.

|. B. Définition

Selon la classification des tumeurs hématopoiétigues publiées en 2008 par
I'organisation mondiale de la santé et actualisée en 2016, le diagnostic de LAM est posé en
cas d'infiltration de la MO par plus de 20 % de blastes d’origine myéloide®. Leur diagnostic
repose par conséquent sur l'analyse des cellules de la MO basée sur des critéres
morphologiques (taille, présence de granulations, de corps d'Auer), biochimiques
(coloration a la myélopéroxydase) et immunophénotypiques (cluster de différenciation ou
CD) des blastes?®. Historiquement la classification FAB (Franco-Américano-Britannique) des
LAM repose sur le degré de différenciation des blastes. Elle permet de classer ces
leucémies de 0 a 7 : les LAM 0 a 2 dépendent du degré de maturation des myéloblastes; la
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LAM 3 ou LA promyélocytaire est caractérisée par une prolifération de promyélocytes dont
le tableau clinique et le traitement restent trés spécifiques; les LAM 4 et 5 sont définies par
une composante monoblastique et monocytaire de plus de 20%; la LAM 6 est
I'érythroleucémie définie par la présence de plus de 50 % de blastes de la lignée érythroide
dans la MO; la LAM 7 ou LA mégacaryoblastique est affirmée par la présence de plus de
20% de blastes de la lignée plaquettaire®.

Cette classification, bien qu’ancienne, reste utilisée mais ne permet plus de guider
I'attitude thérapeutique. Elle est dorénavant supplantée par la classification de I'European
leukemia net qui prend en compte de nouvelles caractéristiques telles que la présence
d’anomalie cytogénétique (translocation génétique) et de certains transcrits de fusion
détectés par des techniques de biologie moléculaire (polymerase chain reaction). Cette
nouvelle classification éditée en 2010 puis révisée en 2017 permet de stratifier le risque

pronostic et d’adapter la stratégie thérapeutique (Tableau 1)*°.

Risk category Genetic abnormality

Favorable 1(8;21)(g22;922.1); RUNX1-RUNX1T1
inv(16)(p13.1922) or 1(16;16)(p13.1;g22); CBFB-MYH11
Mutated NPM1 without FLT3-ITD or with FLT3-ITD'*"
Biallelic mutated CEBPA
Intermediate Mutated NPM1 and FLT3-ITD"9"
Wild-type NPM1 without FLT3-ITD or with FLT3-ITD®" (without
adverse-risk genetic lesions)
t(9;11)(p21.3;923.3); MLLT3-KMT2A
Cytogenetic abnormalities not classified as favorable or adverse
Adverse t(6;9)(p23;q34.1); DEK-NUP214
t(v;11g23.3); KMT2A rearranged
19;22)(q34.1;q11.2); BCR-ABL1
inv(3)(q21.3026.2) or t(3;3)(q21.3;G26.2); GATA2, MECOM(EVI1)
2 5 or del(5q); 2 7; 2 17/abn(17p)
Complex karyotype,§ monosomal karyotype
Wild-type NPM1 and FLT3-ITD"9"
Mutated RUNX1
Mutated ASXL1
Mutated TP53

Tableau 1. Classification des LAM selon I'European leukemia net (ELN) 2017. Adaptée de
Dohner et al.”
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|. C. Epidémiologie

D’aprés le registre américain, la LAM reste une maladie rare avec une incidence
ajustée a I'age de 4,3 cas/100000 habitants/an sur la période de 2011 & 2015. L'incidence
est plus élevée chez 'lhomme (ratio de 1,4/1), ce qui correspond a 1,2% des nouveaux cas
de cancer. Le risque de développer une LAM augmente avec I'dge, avec une médiane
d’age au diagnostic de 67 ans. Par conséquent, prés d’'un quart des patients atteints d’'une
LAM ont entre 65 et 74 ans. Son pronostic n'en est pas moins sévére avec une survie
globale a 5 ans de 62,7 % sur la période de 2009 a 2015 (D’aprés les données du National

institutes of health (NIH), https://seer.cancer.gov/statfacts/html/leuks.html).

|. D. Etiologie

Des facteurs environnementaux ont été clairement identifiées comme pouvant
induire une LAM. Les mieux documentés sont I'exposition aux rayonnements ionisants ou
aux cycles benzénes®’. Certaines chimiothérapies telles que les agents alkylants, les
inhibiteurs de topoisomérase Il (anthracyclines) ou encore les poisons du fuseau peuvent
aboutir au développement de LAM qui font I'objet d'une entité a part dans la classification
de 'OMS®. Des anomalies génétiques sont également associées & la survenue de LAM
telles la trisomie 21 (syndrome de Down), la maladie de Fanconi ou le syndrome de Li-
Fraumeni®. Enfin, certaines maladies hématologiques telles que les syndromes
myélodysplasiques, myéloprolifératifs ou les aplasies médullaires peuvent évoluer vers une
LAM secondaire. Ces derniéres ainsi que le syndrome de Down constituent également des

entités a part au sein des LAM.

[I. Traitement des leucémies aigués myéloides

Le diagnostic de LAM justifie une hospitalisation au sein d'un service spécialisé afin
d’initier le traitement en urgence. En effet, en I'absence de traitement, I'évolution d'une
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LAM est souvent fatale des suites du syndrome d’insuffisance médullaire. La prise en
charge est variable selon les caractéristiques de la LAM, les comorbidités et I'age du
patient. Neanmoins, le traitement optimal repose sur de fortes doses de chimiothérapie dite
d’induction, suivie d’'une ou plusieurs cures de chimiothérapie dite de consolidation, puis
d’une intensification par allogreffe de cellules souches hématopoiétiques (allo-CSH) afin de

remplacer la MO défectueuse par une MO saine et compatible avec le patient (Figure 1).

GB.-‘rnm3
4 s e e oo e e S R S
’HE\ o el o \\ //’—
\| \E | \ Période de prise de greffe
Vo= L=t |
1 (=1 \ '
VB | < | \ /
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Conditionnement

Soins de support )

( Prophylaxie de la GvH )

Figure 1. Représentation synthétique du parcours de soin des LAM bénéficiant d’'un
traitement intensif.

Il. A. Induction

Au milieu du siecle dernier, le pronostic des LAM était dramatique avec une
médiane de survie n'‘excédant pas 6 mois. Les travaux de Farber et al., dans les années
1940 ont permis d’obtenir les premiéres rémissions avec I'aminoptérine ouvrant de
nouvelles perspectives dans la recherche dagents anti-tumoraux'®. Parmi les
chimiothérapies proposées a I'époque, c’est la cytosine-arabinoside (cytarabine) et la
daunorubicine qui permettent d’obtenir les taux de rémission les plus élevés, soit autour de
50%'""2. L’association de ces deux drogues au début des années 1970 selon un schéma

d’administration comprenant des cycles de 5 jours (cytarabine 2 mg/kg/j de J1 a J5 et
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daunorubcine 1,5 mg/kg/j a J1) a permis d'obtenir des taux de rémission de 60 % et

constitue encore actuellement le traitement de référence®®*

. A ce jour, le modele
d’induction repose dans 'immense majorité des cas sur I'administration d’une anthracycline
pendant 3 jours (idarubicine, daunorubicine) et de cytarabine pendant 7 jours (schéma
« 3+7 ») via une voie veineuse centrale.

La cytarabine est un analogue des bases pyrimidiques et s'intercale dans I'’ADN en
bloquant sa réplication. Les anthracyclines agissent par différentes voies comme agent
intercalant, induisent des cassures au niveau de I'ADN, ou encore bloquent le cycle
cellulaire. Ce sont également de puissants analogues de la topoisomérase Il capables de
bloquer la mitose'®. Il en résulte une destruction de I'ensemble des cellules a
renouvellement rapide et notamment des cellules blastiques, mais également de toutes les
lignées sanguines conduisant a une agranulocytose définie par des polynucléaires
neutrophiles < 500 éléments/mm?® de sang circulant. Cet état d’aplasie expose le malade
aux complications hémorragiques et infectieuses durant les 3 a 4 semaines qui suivent.
Dans pres de 70% des cas, s'en suit la restauration des différentes lignées sanguines
permettant d'obtenir la rémission compléte, c’est-a-dire une numération formule sanguine
proche de la normale (plaquettes >100 G/L, polynucléaires neutrophiles >1 G/L) et une MO
normale (équilibrée avec moins de 5% de blastes) 4 a 5 semaines aprés la fin du
traitement™®.

Depuis quelques années, dautres molécules issues des progrés de
'immunothérapie viennent renforcer I'arsenal thérapeutique et I'action de la chimiothérapie
d’'induction. Le Gemtuzumab ozogamycin, un anticorps humanisé couplé a la
calichéamycine permet de cibler les blastes CD33+. Cette thérapie ciblée a bénéficié en
association avec une chimiothérapie d’induction, d’'une autorisation de mise sur le marché
(AMM) dans les LAM en premiére ligne'’. Les inhibiteurs de tyrosine kinase tels que le
sorafenib ou la midostaurine font également partie des molécules efficaces dans certaines
formes de LAM (mutation du géne codant le récepteur tyrosine kinase FLT3)'®*°. Des
formes liposomales moins toxiques associant la daunorubicine et la cytarabine ont été
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également approuvées par la Federal Drug Administration (FDA) chez les patients agés de

plus de 60 ans présentant une LAM secondaire®.

[l. B. Consolidation

La persistance, ou la réapparition d’anomalies génétiques et de cellules
leucémiques suite a l'administration d'un schéma « 3+7 », font craindre l'apparition de
rechute précoce chez les patients?*?. La bréve durée de la rémission obtenue, (6 a 12
mois) et la difficulté d’obtention d'une nouvelle rémission aprés réinduction chez ces
patients, ont motivé la réalisation de cures de chimiothérapie de consolidation et de

2324 Considérées initialement comme

maintenance basées sur les mémes drogues
équivalentes, plusieurs études ont depuis montré une efficacité supérieure d'une
consolidation avec des doses de chimiothérapies similaires a celles de l'induction, par
rapport & une maintenance utilisant des doses plus faibles®™. Au prix d’une toxicité plus
importante chez les patients agés, I'administration de fortes doses d'aracytine 3 g/m?
associée a un cycle court d’anthracycline 30 mg/m? permet d’obtenir des rémissions
prolongées®®®’. Actuellement les doses de cytarabine utilisées varient entre 2 et 3 g/m?
avec un bon rapport bénéfice/risque®®. Des doses intermédiaires (1 a 1,5 g/m?® sont
administrées aux patients atteints de leucémies de pronostic favorable selon P'ELN,
permettant d’obtenir une guérison dans prés de 70 % des cas. En cas de risque

intermédiaire et de pronostics non favorables, I'allo-CSH reste le traitement de choix pour

les patients de moins de 65 ans”.

Il. C. Allogreffe de cellules souches hématopoiétiques

[I. C. 1. Définition

L'allo-CSH est une procédure complexe qui voit le jour au milieu du siécle dernier,

suite aux explosions nucléaires mettant fin a de la seconde guerre mondiale. C'est en 1956
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gu’Edward Donnall Thomas réalise la premiére allo-CSH chez un chien puis, chez 2
enfants atteints de leucémie aigué lymphoblastique et pose les bases de cette pratique°.
C'est a cette époque que les premiéres complications sont décrites, et notamment
I'apparition suite a l'injection du greffon, de la réaction du greffon contre I'héte ou GvH
(graft versus host disease), décrite initialement comme une maladie liée aux «cellules
immunologiguement compétentes qui réagissent contre les antigénes des cellules

normales de I'hote »°.

A ce jour, les principales indications de l'allo-CSH sont les
hémopathies myéloides et principalement les LAM*. Les bases de cette procédure
reposent sur I'immunothérapie. Une fois injectées au patient (receveur), les cellules du
donneur vont proliférer et remplacer la MO pathologique tout en exergcant une activité anti-
tumorale, c'est I'effet du greffon contre la leucémie ou GvL (graft vs. leukemia).

Une allo-CSH se déroule en 4 étapes. Cela débute par une chimiothérapie
intensive, dite de conditionnement de greffe, durant la semaine qui précede la perfusion du
greffon qui correspond par convention au JO de la greffe*®. De fagon concomitante, un
traitement immunosuppresseur est débuté afin de prévenir le rejet du greffon et d’éviter la
survenue d'une GvH. Aprés une période d'aplasie profonde, survient la phase de
reconstitution hématologique dans les 15 & 21 jours qui suivent, au cours de laquelle le
patient va bénéficier de soins de support afin de prévenir les complications induites par le
conditionnement. On quantifie la prise de greffe en évaluant le chimérisme

hématopoiétique avec comme objectif d'obtenir un chimérisme « complet donneur »

(100%), c’'est-a-dire gqu'il n'y ait plus aucune cellules du patient détectables (Figure 2).
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Figure 2. Procédure de greffe allogénique de cellules souches hématopoiétiques. D’aprés
Shlomchik et al.*

II. C. 2. Le choix du donneur

Dés que l'indication d’allogreffe est posée, le choix du donneur doit étre envisagé. Il
repose avant tout sur la compatibilité du systéme HLA (Human Leukocyte Antigen) entre le
patient et le donneur. Le systéeme HLA est constitué d’'un ensemble de génes regroupés
sur une région du bras court du chromosome 6 dont certains assurent la fonction de
présentation d’antigéne et d’histocompatibilité. Cette région est divisée en 3 parties,
appelées HLA classe | (contenant les HLA A-B-C), HLA classe Il (contenant les HLA DR-
DP-DQ) et HLA classe Il contenant les génes codant pour les protéines du complément®.
Ces génes sont polymorphes, exprimés de fagon co-dominante et transmis a la
descendance par haplotype complet. Le systtme HLA de classe | dit « classique »

regroupant une vingtaine de génes exprimés sur I'ensemble des cellules nucléées de
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'organisme et les plaquettes. Leur fonction principale est de présenter a la surface des
cellules, des protéines du soi (sénescentes ou présentant des anomalies de conformation)
aux lymphocytes (Lc) T CD8. Le systéme HLA de classe Il est uniquement exprimé par les
cellules présentatrices d’antigénes professionnelles a savoir les macrophages, les cellules
dendritiques et les Lc B. L'activation de ces cellules s’accompagne d’une augmentation de
I'expression de ces molécules a leur surface. A l'inverse, les molécules du systéme HLA de
classe Il sont dédiées a la présentation d'antigénes du non soi (issues de pathogénes ou
exogénes) aux Lc T CD4. Le systéme HLA joue un rdle crucial dans la réussite d'une allo-
CSH. Les Lc T du receveur peuvent reconnaitre les cellules du donneur comme étrangere
et rejeter le greffon. Inversement les Lc T du donneur peuvent reconnaitre les tissus du
patient comme étrangers et conduire a une GvH. Ces deux situations peuvent étre a

I'origine de complications sévéres aboutissant a I'échec de la greffe.

II. C. 3. Le choix du greffon

Plusieurs types de donneurs et de cellules souches sont disponibles. Le choix se
porte en premier lieu sur un donneur familial géno-identique avec une compatibilité HLA de
10/10 (A-B-C-DR-DP). Etant donné que chaque enfant hérite d’'un haplotype maternel et
d’'un haplotype paternel, la probabilité d’avoir un frére ou une sceur compatible est donc de
25%. Concrétement, il s’avére que dans prés de 70 % des cas, le patient ne dispose pas
de donneur géno-identique 10/10. Il faut alors interroger un fichier national et international
pour trouver un donneur compatible. Dans cette situation, on privilégie le choix d'un
donneur 10/10, appelé phéno-identique. Le devenir des patients bénéficiant d'une
allogreffe a par