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RESUME

Les leucémies aigués myéloblastiques (LAM) néonatales sont des affections tres rares. Elles
se caractérisent par de fréquentes infiltrations extra médullaires et un pronostic trés sombre. Nous
avons analysé les présentations et le devenir des patients atteints de LAM néonatales entre 1990 et
2010 pour tenter de dégager des attitudes thérapeutiques. La liste des patients a été extraite du registre
national des hémopathies de ’enfant.

Sur les quarante nouveaux nés de moins de un mois, inclus, I’Age médian au moment du
diagnostic était de deux jours et demi. Une hépato-splénomégalie était présente dans 66,6% des cas et
des localisations cutanées dans 48% des cas. Une hyperleucocytose supérieure a 50 000/mm3 et un
envahissement du systéme nerveux central étaient notés dans plus de la moitié des cas (52% et 56%).
Les LAM 5 étaient les plus fréquentes (42,5%). Un réarrangement de MLL, toujours associé a une
LAM 5, était retrouvé dans 39,4% des cas. Sur les quarante patients, vingt-sept déces et treize
rémissions complétes on été constatés. Les troubles neurologiques sont les effets secondaires tardifs
les plus retrouvés (46%).

Trois attitudes thérapeutiques ont été distinguées : groupe A (40%): absence de traitement a vis¢
curative, groupe B (17,5%) : traitement différé, groupe C (42,5%): traitement curatif dés le
diagnostic. La survie globale en fonction des groupes est différente (A : 6,3% B : 85,7% C : 35,3%
p<0,005).

A partir de ce constat, il apparait raisonnable de différer, lorsque cela est possible, le début du
traitement par chimiothérapie. La réalisation d’études nationales ou internationales pourra permettre

d’améliorer la prise en charge des LAM néonatales.



SUMMURY

Non lymphoblastic acute leukemia, French experiment from 1990 to 2010

Neonatal Acute Myeloblastic Leukemia (AML) is a very rare condition. It is characterized by
frequent extramedullar infiltrations and by a very poor prognosis. We have analyzed the cases and the
evolution of patients struck by Neonatal AML between 1990 and 2010 in order to strive to isolate
therapeutic attitudes. The patient list was extracted from the National Registry of Childhood
Leukemia and Lymphoma (NRCL).

Of the forty newborn who were one month old or less, the median age at the moment of the
diagnosis was two days and a half. A hépatosplénomégaly was present in 66.6% of cases and some
skin localisations in 48% of cases. A hyperleucocytosis superior to 50 000/mm’ and a central nervous
system invasion were noted in more than half of the cases (52% and 56%). Monoblastic leukemia (M
5 FAB) was the most frequent (42.5%). A MLL gene rearrangement, always associated to an AML 5,
was found in 39.4% of cases. Of the forty patients, twenty-seven deaths and thirteen complete
remissions were observed. Neurological troubles are the most common delayed side effects (46%).

Three therapeutic attitudes were distinguished: Group A (40%): absence of treatment, Group
B (17.5%): delayed treatment, Group C (42.5%): treatment upon diagnosis. The overall survival rate
differs for every group (A: 6.3%; B: 85.7%; C: 35.3%; p<0,005).

Based on this observation, it appears to be reasonable to delay, when possible, the start of

chemotherapy. Further national or international studies will allow improving neonatal AML healing.
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INTRODUCTION

Les leucémies aigués (LA) peuvent apparaitre dés la période néonatale. Il a méme été
décrit des leucémies in utero entrainant une naissance prématurée ou une mort feetale [1].

Les leucémies aigués lymphoblastiques (LAL) sont les LA les plus répandues chez
I’enfant. Leur taux d’incidence annuel est de 33,9/M/an avec un pic de fréquence vers 1’age
de quatre ans. Les leucémies aigués non lymphoblastiques (LANL) ou leucémies aigués
my¢loblastiques (LAM) ont un taux d’incidence annuel plus faible : 7/M/an, cependant chez
I’enfant de moins de un an, les LAM sont plus fréquentes que les LAL [2].

Les leucémies néonatales représentent moins de 1% de I’ensemble des leucémies de
I’enfant avec une incidence de 4,7 par million d’enfants nés vivants par an [2-4]. Le caractére
exceptionnel des leucémies néonatales ne se limite pas a leur rareté. Elles se distinguent des
leucémies de I’enfant plus agé par leurs présentations cliniques [5-7], la fréquence des
localisations cutanées [6, 7, 9-12], les anomalies cytogénétiques et moléculaires retrouvées [7,
13, 14].

Une autre caractéristique des leucémies néonatales est D’existence de réactions
leucémoides ou leucémies transitoires qui touchent 10% des nouveaux nés ayant une trisomie
21 constitutionnelle [15]. Ces leucémies transitoires apparaissent exceptionnellement chez des
patients non porteurs d’une trisomie 21 [16].

Les leucémies aigués congénitales ou néonatales sont classiquement définies par les
quatre criteres diagnostiques suivants :

- une découverte pendant les quatre premiéres semaines de vie,

une prolifération de cellules immatures my¢éloides, lymphoides ou érythroides,

une infiltration des blastes dans les tissus extra médullaires,

I’absence d’autre affection pouvant expliquer cette prolifération [17, 18].



Sande E. et al. font une distinction entre les leucémies congénitales qui surviennent des la
naissance ou dans les premiers jours de vie et les leucémies néonatales qui sont
diagnostiquées avant la quatriéme ou la sixieme semaine de vie. Bresters D. et al. définissent
quant a eux les leucémies congénitales avec un début au cours du premier mois de vie. Nous
parlerons dans ce travail des LAM néonatales survenues dans les quatre premicres semaines
de vie [3, 7].

L’étiologie des leucémies aigués du nouveau-né n’est pas connue. Elles se développent
pendant la vie intra-utérine [3]. Des causes maternelles et environnementales ont été
évoquées : exposition aux pesticides, radiations, alcool, tabac, drogues et substances
contenant des inhibiteurs des topoisomérase II [19, 20]. Certaines maladies génétiques
constitutionnelles peuvent favoriser 1’apparition de LAM chez le jeune enfant comme la
trisomie 21, le syndrome de Noonan et la neurofibromatose de type I [19].

La leucémogénese est basée sur la théorie de Knudson [21]. Elle implique que les
anomalies génétiques concernent des geénes codant pour des protéines impliquées dans la
régulation du cycle cellulaire (prolifération, différenciation, mort cellulaire). Ainsi le transcrit
de fusion MLL, codé en 11q23, est trés fréquemment impliqué dans les leucémies aigués
néonatales (50 & 70% des cas). Son caractére péjoratif a été démontré pour les LAL et reste
discuté pour les LAM [3, 22].

L’embryogénese du tissu hématologique et du tissu cutané débute dans le mésenchyme, et
la fréquence des manifestations dermatologiques au cours des leucémies néonatales peut étre
expliquée par cette origine embryologique commune [3].

Des travaux ont été publiés sur la présentation et les prises en charges des leucémies
aigués congénitales et néonatales (LAL et LAM confondues) a partir de séries nationales et de
revues de la littérature regroupant les cas rapportés [3, 6-8, 24, 25]. Il résulte de ces travaux

que le pronostic et le rapport entre le bénéfice et les risques d’un traitement sont difficiles a



définir. La prise en charge des leucémies néonatales est complexe pour les hémato-pédiatres
[7, 25]. En effet, les chimiothérapies sont plus toxiques dans les premiéres semaines de vie.
L’immaturité rénale et hépatique du nouveau né, ainsi que I’augmentation du volume de
distribution modifient la pharmacocinétique et la pharmacodynamie des traitements [8]. De

plus, des cas exceptionnels de remissions spontanées ont été décrits [8, 23, 26].

Le pronostic, globalement trés mauvais malgré un traitement curateur, est difficile a
apprécier ce qui complique la décision de débuter ou non un traitement intensif. Différentes
prises en charge existent, de I’abstention thérapeutique aux traitements intensifs les plus
lourds (cf. protocoles nationaux). La prise de décision médicale intervient dans une situation
semi urgente, accompagnée d’un stress trés important pour les parents.

Afin d’étayer nos connaissances sur les LAM néonatales, nous analysons dans ce
mémoire, au travers une étude rétrospective, les données des enfants, atteints de leucémies
aigués non lymphoblastiques néonatales au cours des trente premier jours de vie, nés en
France de janvier 1990 a décembre 2010. Nous exposons les antécédents néonataux, les
circonstances de découverte de la leucémie, les prises en charge et le devenir de ces enfants.
Nous confrontons nos résultats avec ceux rapportés dans la littérature et tentons de dégager

une attitude thérapeutique en fonction de la présentation clinique.



MATERIEL ET METHODE

Patients

Tous les enfants, 4gés de moins de un mois, nés en France et pris en charge dans les
CHRU, entre le 01/01/1990 et le 31/12/2010, ont été inclus. Chez ces enfants, une leucémie
aigué non lymphoblastique a été diagnostiquée dans les trente premiers jours de vie. Cette
LAM se manifestait par une prolifération de cellules immatures my¢loides, avec ou sans
infiltration blastique des tissus extra médullaires, sans autre affection pouvant expliquer cette
prolifération.

Les leucémies transitoires ou réactions leucémoides des patients ayant une trisomie 21

on été exclues [15].

Source du recueil de donnée

Le registre national des hémopathies de I’enfant (RNHE) existe depuis le 1% janvier
1990 [28]. Toutes les LAM diagnostiquées, avant 1’age de un mois en France entre janvier
1990 et décembre 2008, ont été rapportées dans le RNHE. Pour les patients nés en 2009 et
2010, nous avons interrogé directement les services d’hémato-pédiatrie.
Afin de rassembler tous les cas de leucémies pédiatriques, le RNHE recoupe plusieurs
sources :
* En se déplagant une fois par mois dans chaque service d’hématologie pédiatrique.
* En consultant :
o le registre des protocoles nationaux de traitement des LAM de I’enfant
((ELAMO02, LAME91)
o les Programmes de Médicalisation des Systemes d'Information (PMSI) fournis

par les CHRU



o le registre national des déces de 'INSERM
o les demandes de prise en charge sociale pour hémopathies malignes des caisses

régionales d’assurance maladie (CRAM).

Aprés accords des différents chefs de service, chaque dossier a été consulté
individuellement. Des informations communes a tous les patients ont été recueillies puis
analysées : données sur la grossesse et I’accouchement, présentation clinique de la leucémie,
caractéristiques biologiques (numération formule, myélogramme, caryotype, réarrangement
de MLL, biologie moléculaire), atteinte du systeme nerveux central, prise en charge et

devenir.

L’analyse statistique :

Les variables qualitatives ont été exprimées en nombre de sujets (pourcentage). Les
variables continues ont été exprimées sous forme de médiane (minimum — maximum). Les
courbes de survie globale (SG) et de survie sans événement (SSE) ont été¢ définies par les
courbes de Kaplan et Meier et comparées par un test de log-rank. La survie globale est définie
par le temps entre la date du diagnostic et le dernier suivi. La survie sans événement est
définie par la durée entre la rémission complete (RC) et la rechute, la mort ou un effet
secondaire grave.

Toutes les analyses statistiques ont été réalisées a partir des logiciels informatiques SPSS® for

Windows 15.0 (IBM, Chicago, USA) et Excel” (Microsoft Corporation, Redmond, USA).



RESULTATS

1. Patients (tableaux 1 et 2)

Nous avons inclus quarante patients, suivis dans vingt-et-un CHU différents de France
métropolitaine, entre 1990 et 2010. La répartition géographique du nombre de cas par CHU
est en annexe 1. L’incidence moyenne était de deux cas par an.

Deux tiers des nouveau-nés étaient des garcons (27/40). L’age médian au moment du
diagnostic était de 2,5 jours. Il existait un pic de fréquence la premiére semaine de vie avec
vingt-six patients diagnostiqués les cinq premiers jours de vie (65%).

Sept patients avaient une trisomie 21 constitutionnelle (17,5%).

2. Grossesses et accouchements

a. Grossesses gémellaires
Quatre grossesses gémellaires (10%) ont été recensées : une mono-choriale bi-
amniotique et trois bi-choriales bi-amniotiques. Les jumeaux issus de la grossesse mono-
choriale présentaient tous les deux des signes de leucémie a la naissance. Sur les trois
grossesses bi-choriales, un jumeau sur deux était en bonne santé.
b. Causes maternelles ou environnementales
L’age médian des meres était de trente ans avec un minimum de seize ans et un
maximum de quarante trois ans. Il n’a pas été retrouvé de notion d’exposition professionnelle
exceptée pour une mere agricultrice qui a vu son exploitation de volaille étre décimée au
premier trimestre de grossesse par un micro organisme indéterminé. Il n’a été signalé aucune

notion d’exposition a 1’alcool, aux drogues ou a un traitement contenant un inhibiteur de



topoisomérase II. Dans aucun dossier, il n’a été retrouvé la notion d’une aide médicale a la
procréation.
c. Naissances (tableau 2)

Vingt-huit enfants sur quarante étaient des premiers (14 patients) ou des seconds de fratrie
(14 patients). Un tiers des patients sont nés prématurés (< 37 SA), tous pour cause feetale
(13/40). Sept patients sont nés avant 35 SA. Cette prématurité (<37 SA) a conduit a des
accouchements par césarienne en urgence sauf pour un patient prématuré qui était né par voie
basse. Tous ces patients nés avant terme avaient déclaré une leucémie dans les premiers jours
de vie (médiane de 1 jour). Deux patients sont nés a terme par césarienne en urgence pour
cause feetale et ont déclaré leur hémopathie le premier jour de vie. Un patient est né post-
terme a 41 SA et trois jours. Six patients avaient un retard de croissance intra-utérin (RCIU).

eme

Deux patients macrosomes (poids de naissance > 95 percentile) sont nés dans un contexte
d’anasarque. Le poids de naissance médian chez les patients nés a terme était de 3430 g avec
un minimum de 2310 g et un maximum de 4480 g.

Neuf patients avaient un signe de souffrance feetale avec un score d’APGAR inferieur a
sept. La prise en charge initiale se déroulait dans un service de réanimation néonatale dans
plus de la moiti¢é des cas (23 patients), ainsi 40% des patients ont nécessité un soutien

respiratoire (lunette a oxygene, pression positive expiratoire, intubation trachéale et

ventilation assistée).

3. Circonstances cliniques de découverte (tableaux 1 et 2)

Tous les patients avaient des signes extramédullaires a I’exception de quatre patients
(n°18, 23, 33, 34). Deux tiers des patients (66,6%) avaient une hépato-splénomégalie pouvant

conduire a une défaillance respiratoire. Dix-neuf patients (48%) avaient des 1ésions cutanées



nodulaires arrondies, enchassées dans le derme. Ces 1ésions étaient localisées ou généralisées
dans un tableau de « Blueberry muffin baby » (5/19). Pour sept patients (17,5%), les 1ésions
cutanées étaient le seul signe clinique présent au diagnostic. Les autres signes de la leucémie
retrouvés chez ces patients étaient : un syndrome hémorragique avec des pétéchies (22%), des
adénopathies (15%), une hypotonie (10%).

Pour deux patients, la leucémie a ét¢ découverte lors d’une suspicion d’infection
materno-feetale. Les signes cliniques du nouveau-né et ’altération rapide de son état général

ont conduit a une prise en charge en réanimation néonatale dans 57% des cas.

4. Circonstances biologiques de découverte (tableau 3)

Les numérations formules sanguines comportaient des anomalies dans 86% des cas
(33/38). La thrombopénie était la perturbation biologique la plus fréquente (67,5%). L’anémie
(rapportée a 1’age) et ’hyperleucocytose (>50 000/mm’) étaient retrouvées dans un peu plus
de 50% des cas (20/38 pour chacune des 2 anomalies). Lorsque la recherche de blastes dans le
LCR a été réalisée, celle-ci mettait en évidence un envahissement méningé dans 56% des cas.
Des complications a type de syndrome de lyse ont été notées dans 27% des cas et des signes

de CIVD dans 48% des cas.

5. Caractéristiques des LAM néonatales (tableaux 1 et 4)

Les leucémies aigués myéloblastiques néonatales diagnostiquées en France entre 1990
et 2010 ¢taient principalement (42,5%) des leucémies monocytaires (LAM 5 dans la
classification FAB) de type A et B. Le second type était les leucémies mégacaryocytaires

(LAM 7) dans 32,5% des cas (4/12 associées a une trisomie 21 constitutionnelle). Il a été



identifi¢ trois érythroleucémies (LAM 6), deux leucémies indifférenciées (LAM 0), une
leucémie myéloblastique (LAM 2) et une leucémie myélomonocytaire (LAM 4). Trois
proliférations myéloides n’ont pas pu étre classées selon FAB (patient n°3 : LAM7 ou bi-
phénotypique ; patient n°6: médullogramme non réalisé et caryotype fait sur blastes
sanguins ; patient n°35: médullogramme non réalisé et prématuré de 27 SA ayant une
trisomie 21 constitutionnelle).

La ponction médullaire a permis de réaliser 1’analyse cytogénétique pour trente-et-un
patients. Les autres caryotypes étaient réalisés sur biopsie cutanée (trois patients) ou sur
blastes sanguins circulants (un patient). Un réarrangement de MLL a été mis en évidence chez
treize patients par FISH (Fluorescence In Situ Hybridation) ou en biologie moléculaire. Les
translocations retrouvées étaient : t(2 ;11), t(4 ;11), (9 ;11), t(11 ;19) et une délétion sur le
chromosome 11. Tous les cas de réarrangements de MLL concernaient des LAM
monocytaires (FAB 5 A ou B).

La seconde anomalie cytogénétique retrouvée était une trisomie 21 (15%), constitutionnelle

pour quatre enfants et non constitutionnelle pour cing.

6. Prises en charge des LAM néonatales (tableau 1 et 5)

On peut distinguer trois attitudes thérapeutiques que nous avons appelées groupe A,
groupe B et groupe C.
Groupe A : Seize patients (40%) n’ont recu aucun traitement antitumoral.
Groupe B : Sept patients (17,5%) n’ont pas regu de chimiothérapie initialement lors du
diagnostic. Une amélioration de leur état clinique a permis d’obtenir un délai avant
d’administrer une induction de LAM protocolaire. Celle-ci était motivée par une nouvelle

¢volution des symptomes avec un délai variable (respectivement, début de la chimiothérapie



a:J17,J18, J27, J42, 11 et 24 mois de vie). Une patiente (n°36, incluse dans le groupe B) a
eu une exsanguino-transfusion a la naissance pour hyperleucocytose a 232 600/mm3 puis a
recu une chimiothérapie per os (corticoides et Etoposide) a visée non curative ce qui a permis
d’attendre 1’age de un mois et demi avant de lui administrer un traitement d’induction de
LAM.

Groupe C: Dix-sept patients (42,5%) ont été traités, dés le diagnostic, par des

chimiothérapies.

Parmi tous les patients ayant été traités par chimiothérapie (groupe B + groupe C) soit
24 patients : cinq patients ont été inclus dans les protocoles nationaux (LAMO91 et ELAMO2).
Treize patients étaient traités selon les protocoles nationaux sans y €tre inclus. Quatre patients
ont recu un traitement avec de 1’Aracytine (2 Aracytine seule, 1 avec Daunorubicine, 1 avec
Etoposide). Un patient (n°16) a regu un traitement de type LAL pour une LAM 0. Un patient
(n°3) a recu de I’Etoposide pour un syndrome d’activation lympho-histiocytaire lors du

diagnostic puis a eu une induction par Endoxan et Vincristine.

7. Intensification thérapeutique (tableau 1 et 5)

Huit patients ont eu une intensification thérapeutique (33% des patients traités) : une
autogreffe en premiére rémission compléte et sept allogreffes dont sept en premiére rémission

compléte et un en deuxiéme rémission compleéte.
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8. Effets secondaires (tableau 5)

Parmi les vingt-quatre patients ayant été traités par chimiothérapie, dix patients ont
développé un effet secondaire grave pendant le traitement : trois convulsions dont un état de
mal convulsif, trois complications infectieuses (chocs septiques et cellulite), deux détresses

respiratoires et une insuffisance rénale dialysée.

9. Effets secondaires tardifs (tableau 6)

Les effets secondaires tardifs qui apparaissaient chez six patients (46%) apres cinq années
de suivi, étaient principalement des atteintes neurologiques se manifestant par des troubles
d’apprentissage, troubles de I’attention, troubles du langage plus ou moins accompagnés
d’épilepsie sévere (dont un syndrome de Landau Kleffner). Sur ces six patients présentant de
effets secondaires neurologiques, trois patients avaient une atteinte neuro-méningée initiale
(50%). Dans les antécédents, un incident aigu pendant le traitement (convulsions, apnée, état
de mal ou choc septique) était retrouvé chez quatre de ces six patients (66%). Un seul d’entre
eux avait recu une intensification thérapeutique (autogreffe). Les effets secondaires
neurologiques ne concernaient pas les patients avec une trisomie 21 constitutionnelle ou les
enfants prématurés de moins de 35 SA, tous décédés.

Nous n’avons pas retrouvé de données confirmant 1’existence d’une insuffisance cardiaque
secondaire aux anthracyclines, seul un patient avait une insuffisance aortique non compliquée.

Un retard staturo-pondéral a été observé chez un patient.
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10. Devenir des patients atteints d’une LAM néonatale

a. Pronostic global (figure 1)

Le pronostic global était mauvais avec une survie globale a 32,5% a cinq ans et une
survie sans événement a 30% a cinq ans.

Sur les vingt-sept déces (67,5%), deux étaient liés a des causes toxiques dans les suites
immédiates du conditionnement d’une allogreffe de moelle osseuse et un déces a été imputé a
une cause infectieuse (virus respiratoire). Tous les autres déces étaient liés directement a la
leucémie (88%). La majorité des déces (61%) sont survenus dans les premiers jours de vie
(avant J30 : treize déces dans le groupe A et trois déces dans le groupe C), les autres déces

(39%) sont survenus avant 1I’age de deux ans.

b. Pronostic par groupe thérapeutique (Figure 2)
Le pronostic par groupe thérapeutique A, B ou C était différent :
Groupe A (non traités): Un patient sur seize (6,3%) était en vie a 1’age de sept ans, tous les
autres sont décédés dans un délai de trois heures a quatre mois de vie.
Groupe B (traitement différé) : Un patient sur sept est décédé, les six autres sont en vie (85%),
la durée de rémission compléte était de dix mois a quinze ans.

Groupe C (traitement au diagnostic) : Six patients sur dix-sept sont en vie (35%).

c. Distinctions entre les groupes thérapeutiques (tableau 7)
Les présentations cliniques étaient différentes entre les trois groupes thérapeutiques.
Les patients du groupe A, n’ayant pas recu de traitement, étaient plus jeunes au moment du

diagnostic (87% ont moins de sept jours), et ont plus nécessité d’un support respiratoire et
g pt ] p pp p
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d’une prise en charge en réanimation (62% et 75%). L abstention concernait 83% des patients
de moins de 35 SA et 85% des patients ayant une trisomie 21 constitutionnelle.

Les patients du groupe C bénéficiaient d’un traitement dés le diagnostic. La durée médiane
entre le diagnostic et I’induction était de deux jours. Tous recevaient un traitement
d’induction avant I’age de un mois (médiane de treize jours).

Les patients du groupe B avaient un traitement différé. Ils étaient trés jeunes au moment du
diagnostic (71% avaient mois de sept jours). La durée médiane entre le diagnostic et le début
du traitement était de vingt-six jours. L’age médian au début de I’induction était de vingt-neuf

jours.

d. Autres facteurs pronostics (annexe 2):
Il n’a pas été mis en évidence de différence statistiquement significative sur la survie
globale parmi les critéres suivants :
e Réarrangement de MLL (MLL+ : 38,8% vs MLL- : 33,3%)
* Trisomie 21 sur les blastes (tri21+ : 46,2% vs tri21- : 28,6%). A noter que les patients
ayant une trisomie 21 constitutionnelle, tous décédés, ont été inclus.
* Envahissement du systéme nerveux central (SNC+ : 42,9% vs SNC- : 50%)
* Age du diagnostic inferieur a sept jours (Age<7j : 26,9 vs Age>7j : 42,9%)
* Age du diagnostic supérieur a 21 jours (Age>21j : 37,5% vs Age<21j : 31,3%)

* Leucocytes > 50 000/mm3 (leuco>5G : 26,3% vs leuco<5G : 36,8%)

13



Jrde1yoruIyd 9p 90USsqe ‘INJNOP B[ 9p 931eYd ud sud ‘110juod Juswougedwosse : yroddns Ip surtog 919[dWO UOISSIWAI : DY

JUSWIONET} Op 9]050301d UN SUBP SNJOUT SIUSTIBJ 4 44

a1re[nogow 2130]01q U2 No ST Ud TTIN P JUSWOTUBLIBYY 44
Q118)A00[NURIT QWOJIES 4

9ANOIAI UOU NO QUSIISUAI UOU : -

[T STWOSLI} 9P [oUUONMNSU0d ddAJ0ATR) : T I UTUTUIY) : f UI[NOSeW : JAI

siow O & DY LTr % TONV'TA sind uonudy 22(LETAETD) (6T TT)? mo 000 €9 000 LT mo uou qSINV'T 8r A010T  OF
€Tr & S29p ya0ddns ap surog P S 000 SL 0089 mo uou SINV'T e N 010  6€
pr & $99p y10ddns dp surog (Fzd)(6)ppe - 000 91 006 T mo mo SINV'T r N 010 8¢
€F € S99p OV TH I uou 000 LLT 00S 8€T uou mo LINVT Ir  ITLING600T L€
sue g e D OIIV+EHT 8 TOINVTA ¢ 9TdA+SIPLod1I0D) 2 (TTETN mo 000 8€T 009 7€T mo mo ASINV'T r 4800 9¢
I & S99p y10ddns ap surog E > E 000 ¥ST uou mo INV'T 0f TTLIN800T S€
sue p & )Y D O[IV+ZOINV'TH SIoW [ € 33nyda1 ‘DY<=uonudisqy N uou - - uou uou OV'T sr N L00T b€
SIoW 9 g $399p € 05u0d Juepuad NNYIAI ‘TOINVTI N uou 000 St¥ 00L 6 uou uou # LINV'T Ler AL00T €€
Tr € S99p ey - - 000 SL 00L 6€T uou mo LINV'T or N 9007 T¢
sue § € DY D O[[V+Z0INV'TH SUE T € 3Ny DY <=U0Hudsqy E mo 000 191 009 ¢ mo uou SINV'T ur 49007 1€
6Lr & S29p yaoddns ap surog 2 (ETDITO)(LT ) - 000 I 000 €99 - - SINV'T LIr N 900 0¢€
prr € S29p hr % TOINVT sind uonuajsqy PR CHYDIC1H 40} mo 000 65 000 9 mo uou BSIAV'T er N 00T 6T
TEr & S0P y10ddns ap sutog - mo 000 781 009 01 mo mo INV'T Ier N 00T 8T
sue L g DY uonudN)sSqy 1w E 009 91 00S 81 mo uou LINVT st N 00T LT
0Er & S999p y10ddns ap sutog - - 000 221 000 2¥ uou mo ,no9nvy 6t A €007 9¢
(o3e3uey 3 drsdopidy) sue ¢ & DY 8Ir & ZOINVTA sind uonudjsqy 2x(FTbETD)(TDIPP uou 000 6€ 0LE LY mo mo SINV'T Ir A€00T ST
sue L g DY »x2COINVTH | FALH mo 000 87 00S 66 uou mo LINV'T 6tr N T00T T
SI & S29p ya0ddns ap surog = > 000 TH¥ 008 €6 uou uou LINVT r ITLAT00T €T
L[ & S99p yioddns ap surog (Tp)Aur - 000 95 008 LL uou mo ASINV'T or N 100 TC
€H € S999p ya0ddns ap surog N mo S = uou mo SINV'T or N 1007 1T
(anbix03) s1ow 9 ¢ s29p SIowr 9 & [DY W9 D OV [6INV'T 2x(6T°TIN bry 000 €LT 000 0TT mo uou 9INV'T [y 4000 0T
€PI & SIP anbyeday srdesoyorpey+ouneq+dery (crbigcrd)(zzimn e 000 €7 0€0 ¥1 uou mo LINV'T €Ir A6661 61
pr € S399p y10ddns ap surog 17 - 000 26 001 1€ uou uou IAV'T or IZL A 6661 81
PIr & S29p ya0ddns ap surog x=(T-€1dgTb) (6T T T mo 000 61T 000 9 uou mo qSINV'T o AL66T LI
(a3e3uef 13 d1sdoqidy) sue 9 & )Y ATTVYA sind $3p10313.10D + YDA (1b)(x) ppex‘op uou 000 €€ 000 6L1 uou mo ONV'T r N L66T 91
I & S99p ey (kALY mo 009 91 000 812 mo mo LINVT r N L66T  SI
SI0W 77 € S99p SIoW O & 7O UD D OV 17685 DLIOH =2(€TDiTTA) (G TN mo 000 ¥S 088 8 mo mo eSINV'T Lar AL661 ¥l
(syprudos 4 disdonidy) sue 7y & DY 22210685 DLIAOT 1w uou 000 8ST 009 L mo uou YINVT osr N L66T €I
(Xnapydayur) siour [ € $I9p SIOW [ € ANYIM 54 [768S DLIOHT =x(€TbITA)(IT6)) uou 000 8S 00€ 8 mo uou SINV'T 61r N L66T T
SIOW € $399p y10ddns ap surog 1w > 000 91€ 00L €1 uou mo LINVT St TTLINL66T [T
(syn1udod 4 a1sdaqidy) sueg & DY 17685 D1LA0A xx(€TbiTTdisEd)(TT65 TN mo 000 67T 00T ¥€ mo mo SINV'T wr N 9661 0T
(syy1ugod 1) sue 61 € DY slouwI[ [ g [DY Ud D 0y [GINV'T Sind uonudjsqy )PP (zrd 1eh)(L1:XN 3 000 #S 000 6€1 mo mo LINV'T Ir 966 6
€II &S9P 91 dA+IEIY 2 (ETAEETD) (6T TIN - 000 ¥S€ 000 962 mo mo SINV'T or N 9661 8
sue 8 € DY SIOW § € [DY U D OV +:xx1768S DLIOA @@ uou 000 8% 00€ 91 uou mo LINVT r AP661 L
Ir &S9P y10ddns ap surog 171 - 000 0€ 000 002 uou mo VT Ir N #6619
8 € SI9p y10ddns ap surog B mo 000 79 00S I8 uou mo LINVT of TTLINTZ66I S
€II &S9P y10ddns ap surog 171 - 000 7€ 000 921 uou mo LINVT pr ITLINT66I ¥
89r € S909p ADA-+uexopuy sind 9 JA N uou 000 87 00L €T uou mo VT osr N I66I ¢
(9nbix03) stow § ¢ s39p siowy g [DY Ud D OV 7L88S LOYOHA N mo 000 0€1 000 L9 mo uou SINV'T vr WI661 T
(a8e3ue| pae)aa) sue [ & DY 16IAV'T =2(I1¢ 602 mo 000 ¥8 000 00€ mo mo qSINV'T Ir 0661 1
meawo LU/ s/ sapIu avi seip EXUERY
RILIEYET(| EY A LAIRRICIENRE | TTIN 2d&y0kae) JONS  sopanberg $9J4200M9T  INMIT JASH V1 ady Ruuy

010T 9P 19 0661 "uel da3ud sofeyeuodu sanbysejqoydwA] uou synGre sATWIINI[ IP sHUPRNE siedue.j syudnyed sap sanbrurd saguuo( *| nedqe L,



Tableau 2. Présentation clinique des LAM de moins de un mois prises en charge en

France de 1990 a 2010.

Age au diagnostic
jours
Sexe masculin

féminin
Prématurité < 37 SA
Terme médian — mini max

Retard de croissance intra-
utérin

Souffrance feetale
APGAR <7

Prise en charge initiale en
réanimation néonatale

Intubation/support ventilatoire
Epuration extra rénale
Drogues vasoactives

Signes cliniques

Hépato-splénomégalie

2,5
médiane
27
13

13 /40
35 SA

6/38*

9/32*

23/40

16
3
5

Atteinte cutanée

Syndrome hémorragique

Adénopathies
Hypotonie

0-30
mini - maxi
67,5%
32,5%

32,5%
27 SA + 3j - 36 SA + 4

16%

28%

57%

40%
7,5%
12,5%

66,6%
48%
22%
15%
10%

* nombre de patients évaluables
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Tableau 3. Signes biologiques au diagnostic des LAM de moins de un mois prises en charge
en France de 1990 a 2010.

Anomalies sur la NFS 86% des cas

Leucocytes médiane 53500

> 50 000 /mm’ 52% * minimum 2 600
maximum 663 000

Hémoglobine médiane 12,15

g/dL 55% * minimum 6,3

Anémie (fonction de 1’age) maximum 18,9

Plaquettes médiane 75 000

<150 000/mm’ 67,5% * minimum 16 000
maximum 631 000

Systéme nerveux central 13/23* 56%

envahi

Syndrome de lyse 27% *

CIVD 48% *

* Patients évaluables

Tableau 4. Caractéristiques des LAM de moins de un mois diagnostiquées en France
entre 1990 et 2010.

LAM 5a 11
Type de LAM LAM 5b 6 } 42,5%

LAM 7 * 12 32,5%

LAM 6 3

LAM O 2

LAM 4 1

LAM 2 1

LAM 1 -

LAM 3

LAM Sans précision 3

11923 toujours avec LAM 5 39,4%
Cytogénétique

tri 21 15%

MLL AF9 1 cas
Biologie moléculaire MLL ENL 3 cas

MLL AF4 1 cas

*LAM 7 associées a une trisomie 21 constitutionnelle dans 4 cas sur 12
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Tableau 5. Prise en charge des LAM de moins de un mois diagnostiquées

en France entre 1990 et 2010.

Groupe A : Absence de
chimiothérapie

Groupe B : Abstention initiale,
traitement intensif secondaire

Groupe C : Traitement curatif
initial par chimiothérapie

Traitement

» Inclusion dans un
protocole

» Traités selon un
protocole

Traitement curatif (B + C)
(initial et secondaire)

Effets secondaires graves
(convulsions, infectieux, respiratoires)

Intensification thérapeutique
Autogreffe de CSH
Allogreffe de CSH

> Géno-identique

> Phéno-identique

> Sang placentaire

16

17

24

13

23

—_ N B~ Q= 0

40%

17,5%

42,5%

60%

57,5%

43%
35%

des patients traités
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Tableau 6. Effets secondaires tardifs des chimiothérapies chez les patients traités

pour LAM néonatales (13 patients en rémission compléte).

Manifestations neurologiques :

Retard mental
Troubles cognitifs
Troubles de langage
Troubles du comportement
Epilepsie sévére

(Dont un syndrome de Landau Kleffner)

NB : plusieurs symptomes peuvent étre associés
Strabisme

Cécité unilatérale

Retard staturo-pondéral
Petits testicules

Fuite Aortique

B—_= W = N

46%

30%
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Survie globale
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Figure 1. Courbes de survie : survie globale et survie sans événement des patients atteints
d’une LAM néonatale en France entre 1990 et 2010.
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Figure 2. Survie globale pour le groupe A (pas de chimiothérapie) : 6,3% ; le groupe B
(traitement différé) : 85,7% et le groupe C (traitement immédiat) : 35,3%
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DISCUSSION

1. Incidence

La leucémie est le cancer le plus répandu chez I’enfant. Cependant nous avons montré que
les leucémies aigu€s non lymphoblastiques de I’enfant de moins de un mois sont trés rares
puisqu’elles représentent 0,5% des leucémies de ’enfant en France, avec une fréquence de
deux cas par an, ce qui correspond a I’incidence décrite par Sande E. ef al, Bresters D. et al, et
Ishii T. et al [3, 7, 25].
Elles touchent majoritairement les garcons (66%) comme pour les patients rapportés dans la

littérature [7].

2. Présentations cliniques et circonstances de découvertes

La fréquence des naissances prématurées, le nombre de césariennes pour cause feetale et
les manifestations cliniques précoces sont la preuve que ce type de leucémies se développe in
utero [3].

Le syndrome tumoral avec une hépato-splénomégalie est le signe le plus souvent
retrouvé : 62,5% dans notre étude, 74,7% dans la I’étude de Bresters D. et al. [7].

Les études de Sung T. et Bresters D. étaient basées sur une revue de la littérature dans
lesquelles de nombreux cas dermatologiques ont été rapportés, ce qui peut expliquer
I’incidence ¢levée des LAM néonatales de forme cutanée : 60% et 69% contre 48% dans
notre travail [7, 8].

L’envahissement du systéme nerveux central était présent chez 56% de nos patients ce qui

correspond a la fréquence de 50% décrite par Bresters D. et al. [7].
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3. Types de LAM

Les LAM 5 sont le type de leucémie rencontré le plus fréquemment (37%). Bresters D. et
al ont également trouvé majoritairement des LAM 5 (58%), en revanche ils n’ont recensé que

2% de LAM 7 contre 30% dans notre étude et 26 % pour Sung T. et al. [7, 8].

4. Cytogénétique

L’anomalie cytogénétique la plus fréquente dans les revues de la littérature est le
réarrangement MLL en 11q23 [3, 7]. Dans notre étude, 39,4% des caryotypes de LAM
néonatales ont mis en évidence un réarrangement de MLL contre 24% pour Bresters D. et al,
et 33% pour Ishii E. et al. Comme dans la littérature, la présence de ce réarrangement ne
semble pas étre un facteur pronostic sur les courbes de survie (contrairement aux LAL). Il est
associ¢ a une LAM 5 dans nos douze cas répertoriés [7, 25].

Une trisomie 21 en mosaique n’a pas été recherchée systématiquement chez tous les
enfants présentant un chromosome 21 surnuméraire en étude cytogénétique. La fréquence
importante de cette trisomie 21 sur blastes des LAM (15%) n’est pas habituelle et doit inciter

a rechercher un mosaisme.

5. Les trisomies 21 constitutionnelles

Comme pour Bresters D, nous avons inclus les patients atteints d’une trisomie 21
constitutionnelle et qui avaient une leucémie néonatale correspondant a la définition [7]. Il ne
s’agissait pas de cas de leucémies transitoires associées aux trisomies 21 comme ceux décrits
par Klusmann et al. [15]. Une LAM 7 a été retrouvée chez 71% des patients ayant une
trisomie 21 constitutionnelle. La plupart d’entre eux (85%) n’ont pas regu de traitement

intensif (groupe A). Tous ces patients sont décédés rapidement (six dans les quinze premiers
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jours de vie et un a quatre mois de vie). La décision de ne pas traiter par chimiothérapie ces

patients a sans doute été motivée par 1’association des ces deux pathologies dés la naissance.

6. Prises en charge

Nous avons différencié trois attitudes thérapeutiques différentes (groupe A, B et C). Dans
les articles nous n’avons pas retrouvé de traitement d’attente ou de traitement différé (groupe
B). Sung T. et al. rapportent 25% d’abstention thérapeutique contre 0% pour Ishii E. et al. [8,
25].

Bresters D. et al. ont différencié¢ trois situations : les patients morts avant d’avoir pu
débuter le traitement (18%), les patients traités avec une chimiothérapie intensive (58%) et les

patients recevant uniquement des soins de supports (24%) [7].

7. Pronostic

Le taux de survie globale est a 32,5% dans cette étude contre 24% pour les cas de LAM
néonatales rapportés par Bresters D. et al. [7].

Ce pronostic dépend de I’attitude thérapeutique menée comme le montre les différences

entre les courbes de survie entre nos trois groupes (figure 2).

8. Effets secondaires et séquelles

L’épilepsie, retrouvée chez 30% des patients guéris, n’est pas rapportée dans les effets
secondaires tardifs des chimiothérapies de LAM [29]. De méme, les séquelles neurologiques,
trés fréquentes dans notre étude (46%), sont de nouvelles données qui doivent inciter a une
grande prudence avant de débuter un traitement.

L’existence de convulsions immédiates chez 14% des patients traités par de I’ Aracytine peut

étre reliée a la neuro-toxicité de ce traitement. Il est probable que les incidents précoces
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retrouvés dans notre étude (convulsions, apnée, choc septiques) favorisent I’apparition de
séquelles neurologiques tardives.
L’insuffisance cardiaque liée aux anthracyclines n’a pas été retrouvée dans les dossiers

des patients en rémission compléete. Toutefois le suivi doit étre poursuivi a vie.
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CONCLUSION

La prise en charge des leucémies aigiies néonatales par 1’équipe médicale est délicate
et doit faire appel aux hémato-pédiatres. En effet, elle prend en compte 1’état général du
nouveau né, les risques d’effets secondaires liés au traitement, tout en respectant la charge
émotionnelle des parents et leur décision. Une prise en charge qui induit la question du
traitement ou du non traitement tout en prenant le temps de la réflexion.

Les caractéristiques des trois groupes de patients décrits dans notre étude n’étaient pas
homogenes (tableau 7). Les patients non traités par un traitement intensif étaient : plus jeunes,
plus prématurés, porteurs d’une trisomie 21 et relevaient plus souvent d’une assistance
respiratoire. Les résultats de notre travail nous ameéne a penser que pour certains patients,
moins inquiétants, on peut différer la chimiothérapie curative (dans un délai a déterminer).
Cette attitude peut aussi se justifier chez les patients plus graves dans 1’optique de les traiter
que si leur état clinique s’améliore un peu. Les patients ayant un tableau clinique
intermédiaire seraient sans doute a traiter des le diagnostic tout en prenant en compte le risque
de mauvaise tolérance et le risque de séquelles neurologiques importantes.

L’enregistrement de tous les patients atteints de LAM néonatales dans une étude
nationale voire internationale nous semble importante pour mieux appréhender cette

pathologie rare.
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ANNEXE 1 : REPARTITION DES CAS DE L.A.M. NEONATALE EN FRANCE

ENTRE 1990 ET 2010
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Annexe 2. Courbes de survie globale des patients avec une LAM néonatale en fonction des
caractéristiques initiales (age, SNC, hyperleucocytose, MLL et tri 21 sur les blastes).
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Résumé :

Les leucémies aigués myéloblastiques (LAM) néonatales sont des affections trés rares. Elles se
caractérisent par de fréquentes infiltrations extra médullaires et un pronostic trés sombre. Nous avons analysé les
présentations et le devenir des patients atteints de LAM néonatales entre 1990 et 2010 pour tenter de dégager des
attitudes thérapeutiques. La liste des patients a été extraite du registre national des hémopathies de 1’enfant.

Sur les quarante nouveaux nés de moins de un mois, inclus, I’age médian au moment du diagnostic était
de deux jours et demi. Une hépato-splénomégalie était présente dans 66,6% des cas et des localisations cutanées
dans 48% des cas. Une hyperleucocytose supérieure a 50 000/mm3 et un envahissement du systéme nerveux
central étaient notés dans plus de la moitié des cas (52% et 56%). Les LAM 5 étaient les plus fréquentes
(42,5%). Un réarrangement de MLL, toujours associ¢ a une LAM 5, était retrouvé dans 39,4% des cas. Sur les
quarante patients, vingt-sept décés et treize rémissions complétes on été constatés. Les troubles neurologiques
sont les effets secondaires tardifs les plus retrouvés (46%).

Trois attitudes thérapeutiques ont été distinguées : groupe A (40%): absence de traitement & visée curative,
groupe B (17,5%) : traitement curatif différé, groupe C (42,5%) : traitement curatif des le diagnostic. La survie
globale en fonction des groupes est différente (A : 6,3% B : 85,7% C : 35,3% p<0,005).

A partir de ce constat, il apparait raisonnable de différer, lorsque cela est possible, le début du traitement par
chimiothérapie. La réalisation d’études nationales ou internationales pourra permettre d’améliorer la prise en

charge des LAM néonatales.
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