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INTRODUCTION

La surveillance épidémiologique des cancers incluant les leucémies aigués est assurée
en France par un réseau de partenaires coordonné par I’InVS (Institut de Veille Sanitaire) qui
s’appuie sur les registres des cancers. Ces registres sont regroupés au sein du réseau Francim
(France-cancer-incidence et mortalité) et surveillent la pathologie cancéreuse sur des zones
géographiquement définies. Ce réseau national est composé de quatorze registres généraux du
cancer, dix registres spécialisés de certains organes et deux registres nationaux spécifiques des
cancers de 1’enfant. Ces registres départementaux, régionaux ou nationaux, sont répartis sur le
territoire frangais et couvrent actuellement environ 20 % de la population. La région Rhone-
Alpes est dotée d’un seul registre général situé dans 1I’Isére qui couvre uniquement les cancers
survenant chez les personnes résidant dans ce département. Il n’existe donc pas de
surveillance épidémiologique des cancers et encore moins des leucémies aigués dans les

départements de la Drome et de 1’ Ardéche.

Le Centre Hospitalier (CH) de Valence est un établissement public de santé désigné a
la téte d’un secteur sanitaire concernant prés de 450 000 habitants et qui s’étend
géographiquement sur une zone qui va de Privas a Die en passant par Montélimar au sud et de
Saint-Vallier a Saint-Marcellin au nord. Le CH de Valence est un acteur dans la politique de
santé territoriale en collaborant d’une part avec les établissements de santé a activité plus
restreinte des départements de la Drome et de 1’Ardeche et d’autre part avec les Centres
Hospitaliers Universitaires de la région lyonnaise, de Grenoble et de Saint-Etienne.
Parallélement a I’augmentation constante du taux d’incidence des cancers depuis plus de
30 ans, le service d’oncologie hématologie du CH de Valence voit son activité croitre. Les
leucémies aigués font partie des hémopathies malignes dont I’incidence augmente
régulicrement. Les modifications de I’environnement pourraient é&tre partiellement

responsables de I’augmentation constatée de I’incidence des leucémies aigués.

La zone géographique couverte par le CH de Valence présente diverses particularités
environnementales avec I’importance du nombre d’installations nucléaires dans les
départements de la Drome et de 1’Ardéche (trois centres de production d’électricité et un
centre de fabrication de combustibles nucléaires), ainsi que 1’exposition majeure au radon

dans le département de 1’ Ardeche.
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Dans le contexte de hausse de 1’incidence des leucémies aigués et de I’absence de
données épidémiologiques dans le bassin valentinois, il est apparu trés intéressant de recenser
les leucémies aigués sur ce secteur et d’en étudier leurs caractéristiques. L’objectif de ce
travail est de faire 1’état des lieux des leucémies aigu€s diagnostiquées au CH de Valence
entre le 1 janvier 2005 et le 31 décembre 2010 tant sur le plan descriptif (type de leucémie,

age...) que sur le plan épidémiologique.

Ainsi, ce travail est la synthése d’un recueil de six années de diagnostics de leucémies
aigués au CH de Valence. Apres un rappel des connaissances sur les leucémies aigués et des
facteurs de risque pouvant étre incriminés dans la leucémogénése, nous présenterons les
résultats de cette étude épidémiologique. Ils seront analysés et comparés aux données

nationales, puis discutés.
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PARTIE 1

PRESENTATION
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1. LEUCEMOGENESE

1.1. RAPPELS PHYSIOLOGIQUES : HEMATOPOIESE

L’hématopoiese est ’ensemble des phénoménes qui concourent a la fabrication et au
renouvellement continu et régulé des cellules sanguines.

Cette activité de production a pour origine une cellule souche commune totipotente qui

va se différencier vers la voie myéloide ou vers la voie lymphoide. Dans le premier cas, elle
va donner des progéniteurs qui se différencieront vers les cellules myéloides que sont les

globules rouges, plaquettes, granulocytes et monocytes. Dans le deuxiéme cas, la

différenciation aboutira aux lymphocytes.

@
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Figure 1 : Hématopoiése. D’apreés [1]

L’hématopoiese doit étre contrdlée afin de maintenir a peu pres constant le nombre de
cellules sanguines malgré des variations de consommation importantes liées a des
circonstances physiologiques (infections, hémorragies...). Cette régulation repose sur des
mécanismes cellulaires et humoraux (facteurs de croissance, interleukines) qui peuvent étre

stimulateurs ou inhibiteurs de I’hématopoicse.
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1.2. LEUCEMOGENESE : CONCEPTS GENERAUX

La leucémogénése est I’ensemble des mécanismes responsables d’une prolifération

cellulaire avec blocage de la maturation. Le processus leucémique est donc 1’apparition d’un

clone cellulaire provenant d’une cellule immature a un moment quelconque de sa

différenciation. Le type de leucémie aigué est ainsi déterminé par 1’origine de la lignée

cellulaire dont provient le clone et par le degré de différenciation atteint au moment de la

transformation maligne. Ces cellules malignes envahissent la moelle osseuse et peuvent

passer dans le sang. Elles sont bloquées dans leur différenciation, a la différence des clones

cellulaires des syndromes myéloprolifératifs et des syndromes myélodysplasiques, et ne

peuvent aboutir a une hématopoi¢se normale et efficace. Parallélement, la diminution de

I’hématopoiese résiduelle définit I’insuffisance médullaire et les cytopénies périphériques

conséquentes.
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Figure 2 : Différenciation myéloide normale et origine des différentes hémopathies myéloides.[2]
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Figure 3 : Origine des différentes hémopathies lymphoides. D’aprés [1]

Actuellement, les processus de leucémogéneése mis en jeu restent incertains mais
I’implication d’une cellule souche leucémique présentant une capacité d’autorenouvellement
ou d’un progéniteur ayant acquis cette capacité par ’accumulation de mutations génétiques,

restent des modéles de référence [3, 4].

Selon le « two-hit model » de Gilliland, les événements oncogéniques clés qui vont

conduire a la leucémie sont divisés en deux classes d’anomalies génétiques :

- événements de type | conférant un avantage prolifératif et/ou une résistance a
I’apoptose du clone malin. Les génes mutés dans cette catégorie, sont des acteurs clés
des voies de signalisation intracellulaire (récepteurs de tyrosine kinase FLT3, RAS, c-
KIT). Ces anomalies ont conduit a la mise en évidence d’anomalies de la transduction
du signal intracellulaire des cellules leucémiques.

- éveénements de type II induisant un blocage de différenciation cellulaire impliquant
principalement des facteurs de transcription, mutés ou le plus souvent impliqués dans

des translocations chromosomiques récurrentes (AML1-ETO, PML-RARe...) [5, 4].
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Figure 4 : Leucémogénése : processus multi étapes. [1]

Ces mutations génétiques sont souvent insuffisantes a elles seules pour induire une
leucémie aigu€. Dans la plupart des cas, de nombreux facteurs variés peuvent étre mis en

cause dans la survenue d’une leucémie aigué.

2. LES LEUCEMIES AIGUES

2.1. CLASSIFICATION DES LEUCEMIES AIGUES

2.1.1. LESLEUCEMIES AIGUES MYELOIDES (LAM)

La leucémie aigué myéloide est une expansion clonale de blastes myéloides. C’est une

pathologie, tous dges confondus, plus fréquente que la leucémie aigué lymphoide (LAL).

2.1.1.1.  CLASSIFICATION CYTOLOGIQUE FRENCH AMERICAN BRITISH (FAB)

La classification des leucémies aigués a été proposée en 1976 par le groupe FAB [6].
Elle est fondée sur I’aspect morphologique des blastes sur les frottis médullaires colorés au

May Griinwald Giemsa, sur les résultats des colorations cytochimiques des myéloperoxydases
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et des estérases sur frottis et sur les données immunophénotypiques. Dans le cas d’un
diagnostic de leucémie aigué¢ myéloide, cette classification FAB est toujours utilisée par les

cytologistes quand ils ne disposent d’aucun renseignement clinique ou cytogénétique.

Les réactions cytochimiques utilisées dans le diagnostic des LA ont pour but d'aider a
préciser la lignée d'appartenance des blastes en montrant la présence ou l'absence d'activité

d'enzymes caractéristiques.
- My¢loperoxydase

La cytochimie de la myéloperoxydase caractérise les cellules myéloides granuleuses et a un
moindre degré les cellules monocytaires. La présence d'une activité myéloperoxydasique dans
les blastes est attestée par la dégradation de la benzidine en produit marron vert en présence
de peroxyde d’hydrogene dans les cellules. Les lignées neutrophile et éosinophile montrent
une positivité intense, focalisée, alors que les cellules de la lignée monocytaire expriment la

my¢loperoxydase sous forme de granulations cytoplasmiques fines et dispersées.
- Estérases

I1 existe deux types d’estérases. Les estérases non spécifiques NASDA, capables d'hydrolyser
le naphtol-ASD-acétate (NASDA), sont présentes dans les lignées granulocytaire et
monocytaire. L'activité enzymatique est révélée sous la forme de grains bleus. L’activité
estérase de la lignée monocytaire est inhibée par le fluorure de sodium, ce qui la différencie
de celle de la lignée granuleuse pour laquelle il n’y a pas d’inhibition. Les estérases
spécifiques, appelées butyrate-estérases, caractérisent, les cellules monocytaires différenciées.
Les réactions des estérases sont utilisées pour individualiser les cellules granuleuses et

monocytaires au sein d’une population blastique.

La définition de leucémie aigué€ selon le groupe FAB repose sur un taux de blastes au
my¢logramme supérieur ou égal a 30 %. L’anémie réfractaire avec exceés de blastes en
transformation (AREB-T) représentait alors le stade évolutif intermédiaire entre une AREB,
appartenant aux syndromes my¢lodysplasiques, et une LAM. La blastose de I’AREB-T se

situait alors entre 20 et 30 %.

Selon la classification FAB, qui a évolu¢ au fil du temps, on distingue 8 catégories de
LAM en fonction de la différenciation cellulaire de la moelle osseuse vers une ou plusieurs

lignées cellulaires et du degré de maturation des cellules.
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* LAM-MO ou myéloblastique indifférenciée

Les blastes médullaires représentent plus de 90 % des cellules nucléées. 1l s'agit de
my¢loblastes sans granulation ni corps d'Auer ni positivité pour la peroxydase. Le taux de
blastes positifs pour la myéloperoxydase (MPO) est inférieur a 3 %. L’ immunophénotypage

des cellules blastiques est nécessaire. Les blastes expriment au moins 2 antigénes myéloides

et n’expriment aucun marqueur lymphoide.

-(a). | A

Figure 5 : Blastes de LAM-MO. (a) et (b) blastes sans signe de différenciation

* LAM-MI ou myéloblastique sans maturation granuleuse

Plus de 90 % des cellules de la moelle sont des blastes. La maturation granuleuse
(a partir du promyélocyte et au-dela) représente moins de 10 %. Le taux de blastes positifs
pour la MPO est supérieur ou égal a 3 %. Les myéloblastes peuvent contenir quelques
granulations et/ou un corps d’Auer. Un corps d’Auer est formé par la coalescence de

lysosomes réalisant un fin batonnet de 2 a 3 um azurophile.

Figure 6 : LAM-ML1. (a) blastes sans granulations avec nucléoles bien visibles, (b) blastes granuleux,
(c) blaste avec batonnet d’ Auer
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= LAM-M2 ou my¢éloblastique avec maturation granuleuse

Elle est caractérisée par une blastose médullaire comprise entre 20 et 90 % des
¢léments nucléés, associée a une maturation granuleuse supérieure a 10 % montrant a des
degrés divers des signes de dysgranulopoiese. Le taux de blastes positifs pour la MPO est
supérieur ou égal a 3 %. Les blastes peuvent contenir un corps d'Auer volumineux. Une

monocytose peut étre présente mais elle est modérée (inférieure a 20 %).

(@) )

Figure 7 : LAM-M2. (a) blastes MPO+, (b) blaste avec corps d’ Auer volumineux

» LAM-M3 ou promyélocytaire

Plus de 20 % des cellules nucléées de la moelle sont des promyélocytes
morphologiquement anormaux. Ils présentent de nombreuses granulations volumineuses et
atypiques, de teinte variant du rouge clair au rouge pourpre, cachant parfois les contours
nucléaires. Par ailleurs, quelques blastes peuvent contenir plusieurs batonnets d’Auer.
Certaines cellules sont appelées cellules en oursin par le regroupement de corps d’Auer en

fagots. Les peroxydases sont intensément positives.

A la présentation clinique, une coagulation intravasculaire disséminée (CIVD) est

souvent associée, ce qui en fait la gravité et nécessite un traitement spécifique en urgence.
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Figure 8 : LAM-M3. Blastes promyélocytaires : cellules avec fagots de corps d’ Auer, nombreuses
granulations volumineuses

A coté de la forme classique il existe une forme "variante" ou LAM-M3v, dont les
blastes sont soit dépourvus de granulation, soit présentant quelques fins grains azurophiles.
Les blastes peuvent prendre des aspects monocytoides voire bilobés, multilobés ou
réniformes. Cette forme microgranulaire contient de trés rares cellules avec fagots de corps

d’Auer. Ce variant est souvent hyperleucocytaire.

Figure 9 : LAM-M3v. Blastes dépourvus de granulations, a noyaux bilobés, réniformes.
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* LAM-M4 ou myélo-monocytaire
Cette entité ressemble a la LAM-M2 avec un contingent monocytaire sanguin
supérieur 2 5 G/L ou un contingent monocytaire médullaire supérieur a 20 % (monocytes et

précurseurs monocytaires). La cytochimie révele une forte activité estérasique.

La variante M4 a éosinophiles (LAM4eo) présente dans la moelle (pas dans le sang),
un exces d'éosinophiles anormaux : présence de grosses granulations violettes atypiques
dispersées dans le cytoplasme au niveau des précurseurs, anomalies de segmentation et de

condensation chromatinienne dans les granulocytes.

Figure 10 : LAM-M4 a éosinophiles. Granulocytes éosinophiles a grosses granulations violettes
atypiques, blastes a différenciation monocytaire
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= LAM-MS : LA monoblastique

Plus de 80 % des cellules de la moelle sont des cellules monocytaires (monoblastes,
promonocytes ou monocytes). Selon que les blastes sont des monoblastes (peu différenciés)
ou plutdét des monocytes / promonocytes (aspect différenci¢) on peut distinguer les LAMS5a et
les LAMSb. La distinction de ces deux formes a peu d’intérét pour le clinicien car le
pronostic est identique. La MPO est faiblement positive en nombreux grains fins dispersés ou

négative, et les NASDA estérases sont positives et inhibées par le fluorure de sodium (NaF).

Figure 11 : LAM-M5. (@) réaction NASDA positive dans un précurseur monocytaire (b) réaction
négativée par le NaF

= LAM-M6 ou a composante érythroblastique

C’est une prolifération associant une population érythroblastique majoritaire
supérieure ou égale a 50 % et une composante granuleuse comportant une blastose supérieure
ou égale a 20 %. Une proportion de 30 % d’érythroblastes suffit si les anomalies

morphologiques sont trés marquées.

Figure 12 : LAM-M6. Composante érythroblastique > 50%, érythroblaste avec vacuole
cytoplasmique, dysérythropoicse
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= LAM-MT7 : LA mégacaryoblastique

Plus de 20 % des cellules de la moelle sont des blastes a différenciation
mégacaryocytaire. Les mégacaryoblastes présentent un noyau ovale, nucléolé, a cytoplasme
basophile avec souvent des expansions cytoplasmiques trés évocatrices de la lignée. Cette
entité est souvent associée a une my¢lofibrose ce qui rend utile la biopsie ostéomédullaire

(BOM) et I'immunophénotypage pour conforter le diagnostic.

(b)

Figure 13 : LAM-M7. (a) mégacaryoblastes avec expansions cytoplasmiques, (b) blastes peu ou pas
différenciés au sein d’une moelle trés pauvre

2.1.1.2. CLASSIFICATION DE L’ORGANISATION MONDIALE DE LA SANTE
(OMS) 2008

La récente classification des LA proposée par ’OMS [7-9] intégre des données
génétiques et cliniques aux données morphologiques et immunophénotypiques déja utilisées
dans les précédentes classifications du groupe FAB et du groupe EGIL (European Group for
the Immunological Characterization of Leukemias) [10, 6, 11]. Ainsi sont prises en
considération la valeur pronostique de certaines anomalies génétiques, qui est désormais bien
¢tablie, et D’existence d’un traitement cytotoxique antérieur ou d’un antécédent de

my¢lodysplasie qui conditionne le devenir de 1’affection.

La classification OMS établit le seuil de la blastose a 20 %. En effet, de nombreuses
¢tudes cliniques ont montré que le pronostic des patients dont la blastose se situait entre 20 et

30 % était similaire a celui des LAM avec un taux de blastes supérieur a 30 % [12]. Ainsi les
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AREB-T disparaissent de la classification des syndromes myélodysplasiques pour faire partie

de celle des leucémies aigués.

La mise en évidence d’anomalies génétiques spécifiques de certains types de

leucémies a abouti aux nouvelles propositions de I’OMS qui sont fondées sur :

I’intégration des anomalies génétiques récurrentes

la prise en considération de la dysmyélopoie¢se ou des antécédents de syndrome

my¢lodysplasique.

la prise en considération des antécédents thérapeutiques (chimiothérapie ou

radiothérapie). Cette notion de caractere secondaire d’une leucémie aigué est

totalement nouvelle. Ceci permet d’insister sur le caractére pronostique défavorable

des LAM secondaires par rapport aux LAM de novo.

Quatre groupes principaux sont ainsi reconnus.

= LAM avec anomalies cytogénétiques récurrentes :

LAM avec t(8;21)(q22;922) ; RUNXI1-RUNXITI. Cette entité est apparentée
sur le plan morphologique a la LAM-M2. La présence de blaste avec un corps

d’Auer piqué dans le noyau est pathognomonique de cette translocation.

LAM avec t(15;17)(q22;q12); PML-RARa. Cette translocation est

caractéristique de la leucémie aigué a promyélocytes (LAM-M3).

LAM avec ¢éosinophiles médullaires anormaux et anomalies sur le
chromosome 16 : inv(16)(p13;q22) ou t(16;16)(p13;q22) ; CBFB-MYHI11.
L’inversion du 16 est ainsi une anomalie caractéristique de la LAM4 a

¢osinophiles.

LAM avec anomalies chromosomiques 1123 (MLL)

= LAM avec anomalies associées aux my¢lodysplasies

faisant suite a un SMD ou SMD/SMP
ou présentant des anomalies cytogénétiques identiques a celles des SMD

ou présentant une dysplasie sur > 50 % des cellules d’au moins 2 lignées
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= LAM post-chimiothérapie quel que soit le traitement

= LAM sans spécificité particuliere : LAM de la classification FAB

Figure 14 : LAM OMS. (a) LAM avec t(8;21) : batonnet d’ Auer en épine de rosier, (b) LAM avec
anomalies associées aux my¢lodysplasies : dysgranulopoi¢se franche avec dégranulation de la majeure
partie des éléments

Au moment du diagnostic d’une leucémie aigué myé¢loide, le délai de ’analyse cytogénétique
rend difficile I’application de cette classification OMS. La classification morphologique FAB

est ainsi encore tres utilisée aujourd’hui.
2.1.2. LES LEUCEMIES AIGUES LYMPHOBLASTIQUES (LAL)

Les LAL sont des proliférations malignes clonales aboutissant a I’accumulation dans
la moelle, le sang et éventuellement d'autres organes, de cellules immatures de la lignée

lymphoide, bloquées au stade lymphoblastique.

Le diagnostic de LAL a été longtemps fond¢é sur la simple morphologie des blastes et
la négativité de la cytochimie de la myéloperoxydase. La classification FAB distinguait
3 groupes : L1, L2 et L3 ; la LAL-L3 ¢étant la LAL a cellules de Burkitt. La classification
L1/L2 reposait sur un systéme de score fondé sur quatre critéres: le rapport nucléo

cytoplasmique, le contour du noyau, la présence de nucléoles et la taille cellulaire [6].
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(b)

Figure 15 : LAL. (a) prolifération homogéne de blastes lymphoblastiques, (b) cellules de Burkitt

La mise en évidence par cytométrie en flux de marqueurs cellulaires membranaires et
intracytoplasmiques a permis d’affirmer la nature lymphoide des blastes, de distinguer les
LAL a précurseurs B (LAL-B) et les LAL a précurseurs T (LAL-T) puis d’individualiser
différents sous-groupes. Les phénotypiques immunologiques des LAL sont définis a partir des
stades physiologiques de la maturation des cellules lymphoides dans la moelle osseuse et le

thymus (classification EGIL [10]).

Autres
EGIL o Marqueurs communs Autres marqueurs
classifications
B-1 pro B TdT+ CD10- cIgM- slg-(k ou 1)
CD19+, cCD79a+,
B-II commune TdT+ CD10+ clgM- slg-(k ou A)
CD22+ (s ou ¢) (au
B-III pré B . TdT+ CD10+ clgM+ slg-(k ou L)
moins 2 des 3
TdT- CD10+/- cIgM+
B-1V B mature marqueurs), DR+
slg+(i ou A)

Tableau 1 : Classification imunophénotypique des leucémies aigués lymphoides B selon
I’European Group for the Immunological Characterization of Leukemias (EGIL). [13]
TdT : terminal desoxyribonucleotidyl transferase, € : intracytoplasmique ; S : surface
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Equivalent Marqueurs
EGIL ) ] Autres marqueurs
« physiologique » communs
T-1 ProT Aucun
T-1I Prée T CD2+ CD5+/- sCD3- CDla-
CD2+ CD5+ CD4+ CD8+ CDla+
T-111 Cortical
c¢CD3+, CD7+, sCD3-
TdT+, DR+ T-IVa : CD2+ CD5+ sCD3+ TCRo/B+
CD4+ ou CD8&+
T-IV T mature
T-IVb : CD5+ sCD3+ TCRy/6+ CD2-
CD4- CDS8-

Tableau 2 : Classification immunophénotypiques des leucémies aigués lymphoides T selon
I’European Group for the Immunological Characterization of Leukemias (EGIL). [13]
TdT : terminal desoxyribonucleotidyl transferase, ¢ : intracytoplasmique ; § : surface, TCR : T-cell receptor

La classification OMS [9] actualise la classification FAB en tenant compte des
¢léments de la morphologie, de I’immunophénotype, des caractéres cytogénétiques et du
tableau clinique. La distinction L1/L2 de la classification FAB n’ayant pas de pertinence
pronostique contrairement a la classification immunophénotypique discernant les LAL-B et T
[14], la classification FAB n’est presque plus utilisée aujourd’hui [13]. Il ne restait plus que
I’entité L3 qui est désormais appelée lymphome de Burkitt et reclassée parmi les tumeurs a
cellules B matures. La notion d’envahissement primaire d’un site ganglionnaire ou
extranodulaire est ajoutée par ’OMS en introduisant le terme de lymphome/leucémie
lymphoblastique. Lorsqu’un patient présente une masse nodulaire et des lymphoblastes dans
la moelle osseuse, la distinction entre une leucémie et un lymphome est arbitraire.
Contrairement aux LAM, il n’y a pas de consensus sur un pourcentage limite de blastes requis
pour établir un diagnostic de leucémie lymphoblastique. Néanmoins, dans la plupart des
protocoles thérapeutiques, un seuil de 25 % de blastes médullaires est utilis¢ pour définir une

leucémie lymphoblastique.

L’étude cytogénétique étant désormais indispensable au pronostic et décisionnelle sur

la nature du traitement, I’OMS prend en compte les anomalies spécifiques a certaines entités.
- Leucémie aigués / lymphomes lymphoblastiques B

= Leucémie aigu€ / lymphome lymphoblastique B sans autre spécification
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» Leucémie aigué / lymphome lymphoblastique B avec anomalies cytogénétiques
récurrentes :

- Leucémie aigu€ / lymphome lymphoblastique B avec (19;22)(q34;q11.2) ;
BCR-ABL1

- Leucémie aigu€¢ / lymphome lymphoblastique B avec t(v;11q23); MLL
réarrangé

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

- Leucémie aigué€ / lymphome lymphoblastique B avec hyperdiploidie
- Leucémie aigué / lymphome lymphoblastique B avec hypodiploidie

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

- Leucémie aigu€ / lymphome lymphoblastique B avec t(1;19)(q23;p13.3) ;
TCF3 - PBX1

- Leucémie aigué / lymphome lymphoblastique T

. N
- : % s iy |
/ il
.. tg‘
% v (a)

Figure 16 : LAL. (a) blastes médullaires de LAL-B, (b) blastes sanguins de LAL-T

L’immunophénotypage est une technique également utilisée dans le suivi des LA.
L’¢évaluation de la maladie résiduelle (MRD) par cytométrie de flux (CMF) est une étape
importante dans le suivi des LA. Cette technique permet de repérer la population pathologique
présente en trés faible quantité avec une sensibilité de 0,01 % (détection d’1 cellule anormale

sur 10 000 cellules normales) [15]. Le principe fondamental sur lequel repose cette détection
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est la recherche de phénotypes aberrants associés aux cellules leucémiques. Cette détection
connait parfois des limites liées a la possibilit¢ de modification du phénotype des blastes au
moment de la rechute ou a D’absence, dans certaines LA, de combinaison antigénique
spécifique permettant de les différencier d’une sous-population cellulaire normale. L’apport
de I’évaluation de la MRD est cependant particulierement important pour les LAL ou de
nombreuses €tudes rapportent que la positivité de la MRD est un facteur prédictif d’un plus
haut risque de rechute, indépendamment des autres facteurs de risque et que ce risque est
proportionnel au pourcentage de cellules leucémiques détectées [16]. Aujourd’hui, 1’étude de
la MRD a un rdle primordial sur la prise en charge d’une leucémie aigu€. Les résultats de
I’évaluation de la MRD peuvent permettre d’adapter I’intensité et la durée du traitement et
d’estimer le délai optimum pour une greffe de cellules souches [17]. En France, 1’évaluation
de la MRD par CMF dans les LA n’est encore pas effectuée en pratique courante, cependant
la mise en place d’une standardisation de la technique et le nombre de résultats probants sur le

plan clinique vont permettre de généraliser cet examen.

La biologie moléculaire utilisant la technique de PCR (Polymerase Chain Reaction)
quantitative en temps réel est également une méthode trés sensible pour évaluer la maladie
résiduelle. En effet, elle garantie une sensibilité de 104410 Toutefois, le suivi moléculaire
nécessite la présence d’un transcrit chimérique analysable, qui n’est retrouvé que chez 60 %

des patients [18].

2.1.3. LES LEUCEMIES AIGUES DE LIGNEE AMBIGUE

Dans environ 4 % des cas de LA, le phénotype des blastes ne permet pas de distinguer
I’origine my¢loide ou lymphoide des précurseurs. Ces LA sont classées en LA de lignée

ambigué. L’OMS distingue les LA indifférenciées des LA biphénotypiques.

= Les LA indifférenciées

La morphologie et les marqueurs phénotypiques ne permettent pas 1’assignement a la
lignée lymphoide ou my¢loide. Les cellules blastiques sont généralement HLA-DR+ CD34+
CD38+, et parfois TdT+ et CD7+.

= Les LA biphénotypiques
Seul I’examen par cytométrie de flux est susceptible d’identifier la leucémie aigué

biphénotypique. Les blastes coexpriment des marqueurs myéloides et lymphoides B et/ou T.
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En 1995, ’EGIL présentait les critéres de classification de LA avec expression de marqueurs
biphénotypiques. Le systeme de score de ’EGIL est fondé sur la présence d’un certain
nombre d’antigénes ayant différents niveaux de pondération (tableau 3). L’assignation a une

lignée nécessite un score strictement supérieur a 2.

Score Marqueurs B Marqueurs T Marqueurs myéloides
CD79a
2 IgeM D3 Anti-MPO (1 )
c nti- sozyme
g TCR ysozy
cCD22
CD2 CD13
CD19
CD5 CD33
1 CD20
CD8 CD65
CD10
CD10 CD117
TdT CD14
TdT
0,5 CDla CD15
CD24
CD7 CD64

Tableau 3 : Systéme de score de ’EGIL pour les leucémies aigués biphénotypiques. [10]

Contrairement a ’EGIL, ’OMS 2008 ne distingue pas les LA biphénotypiques des LA
biclonales. La leucémie aigué biclonale est définie par la coexistence de deux populations
exprimant chacune les marqueurs d’une lignée [19]. En 2008, ’OMS propose de nouveaux
critéres dans la classification des LA de lignée ambigué, plus particuliérement dans le groupe
des leucémies aigué€s de phénotype mixte (MPAL) [20] (tableau 4). De plus, ’OMS 2008
exclut des MPAL les LA avec anomalies cytogénétiques récurrentes : les LA avec t(8;21),
t(15;17) ou inv(16) sont classées dans les LAM avec anomalies cytogénétiques récurrentes
malgré D’expression de marqueurs de lignées non myéloides [21, 22]. La classification
OMS 2008 a créé des catégories distinctes pour deux anomalies cytogénétiques, les plus

communes décrites dans les MPAL : la t(9 ;22) et la translocation remaniée 11q23 :

- LA de phénotype mixte avec t(9;22)(q34;q11.2) ; BCR-ABL

- LA de phénotype mixte avec t(v;11q23) ; MLL réarrangé
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Ces entités sont corrélées a un mauvais pronostic. L’OMS 2008 classe les MPAL sans

anomalie cytogénétique spécifique en :

- LA de phénotype mixte B et myéloide, sans autre spécification

- LA de phénotype mixte T et my¢loide, sans autre spécification

Lignées Marqueurs
MPO ou différenciation monocytaire (au moins 2 des
Mye¢éloide ‘
suivants) : NSE, CD11c, CD14, CD64, lysozyme)
Lignées T c¢CD3 ou sCD3
CD19 fort et au moins 1 des suivants avec expression
forte : CD79a, cCD22 ou CD10
Lignées B Oou

CD19 faible et au moins 2 des suivants avec

expression forte : CD79a, cCD22 ou CD10

Tableau 4 : Classification OMS 2008 : leucémies aigués de lignée ambigué. [20]

2.1.4. CONCLUSION

La classification OMS 2008 fondée sur une prise en charge multidisciplinaire permet
de distinguer et définir toutes les entités de leucémies aigués. La cytologie a son importance
lors de la découverte de la leucémie aigué, I’immunophénotypage permet de caractériser la
lignée, puis ’analyse cytogénétique et la biologie moléculaire sont indispensables a la prise

en charge et pour établir le pronostic. L’utilisation de cette classification est généralisée.

2.2. EPIDEMIOLOGIE DES LEUCEMIES AIGUES

Les leucémies aigués représentent environ 1 % de I’ensemble des cancers incidents en

France et un peu moins de 10 % de I’ensemble des hémopathies malignes [23].

Sur les vingt derniéres années, 1’incidence des LA en France augmente de facon
modérée et réguliére, avec un taux annuel moyen d’évolution de 0,9 % sur ’ensemble de la
période, aussi bien chez I’homme que chez la femme [24]. En 2010, les taux d’incidence
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estimés (standardisés sur la population mondiale) sont de 4,7 pour 100 000 habitants chez
I’homme et de 3,7 pour 100 000 habitants chez la femme [25]. Le taux de mortalité par
leucémie aigué a tendance a progresser ¢galement entre 2000 et 2010 d’apres le rapport de
projection de I’incidence et de la mortalité par cancer en France en 2010 [25]. La hausse
concerne essentiellement les décés survenus a plus de 65 ans et elle est du méme ordre pour

les hommes et les femmes.

Du fait de I’hétérogénéité¢ de I’incidence et du pronostic des LA selon le type de
leucémie et I’age du patient, les données épidémiologiques des LA de I’adulte seront étudiées

dans un premier temps. L’étude des LA de I’enfant suivra.

2.2.1. LEUCEMIES AIGUES CHEZ L’ADULTE

2.2.1.1. LEUCEMIES AIGUES MYELOIDES DE L’ADULTE

Les leucémies aigués d’origine my¢loide prédominent chez I’adulte : elles représentent
75-80 % des cas de LA contre 20 a 25 % d’origine lymphoide. L’incidence des LAM
augmente avec |’age, surtout aprés 50 ans pour les deux sexes, avec cependant une
prédominance masculine. Le rapport homme/femme varie de 1 a 1,5. Le taux d’incidence
moyen standardisé sur la population mondiale est d’environ 2,2 cas pour 100 000 personnes /

années [2]. L’age médian au diagnostic est de 65 ans [26].

Les leucémies aigués myéloides se répartissent de la facon suivante selon la

classification FAB et la classification OMS :

MO 2-3 % des LAM
M1 20 %

M2 30 %

M3 10 %

M4 15-20 %
M5 10-15 %
M6 59,

M7 29,

Tableau 5 : Répartition des LAM selon la classification FAB [27]
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LAM (8;21) 5% des LAM
LAM inv(16) 5a8%

LAM (t15;17) 548%
LAM t(6:9) 0,74 1,8%
LAM inv(3) 122 %

LAM t(1;22) <1%

Tableau 6 : Répartition des LAM avec anomalies cytogénétiques récurrentes selon la
classification OMS [27]

2.2.1.2. LEUCEMIES AIGUES LYMPHOBLASTIQUES DE L’ ADULTE

La fréquence des LAL augmente avec I’age avec un pic d’incidence a 50 ans. Le taux
d’incidence standardisé est de 1,6 cas pour 100 000 personnes par an. Chez I’adulte, les LAL-
T représentent environ 25 % de I’ensemble des LAL et les LAL-B 75 %, dont 25 % de LAL
avec t(9;22), 10 % de LAL avec réarrangement de MLL en 11923 et enfin 2 % de LAL avec
t(12;21) [28].

2.2.2. LEUCEMIES AIGUES CHEZ L’ENFANT

Les cancers de I’enfant sont rares puisqu’ils ne constituent que 1 % de 1’ensemble des
cancers. Les leucémies aigués représentent la premiére cause de cancer pédiatrique en étant
responsables d’environ 30 % de tous les cancers diagnostiqués en dessous de 15 ans [29]. La
LAL est environ 5 fois plus fréquente que la LAM chez I’enfant [30, 26]. L’incidence globale

des LA chez I’enfant varie significativement selon les pays.

Les pourcentages de survie en France sont proches de ceux obtenus dans les pays
occidentaux. Des différences de survie selon le type de leucémie et I'dge au diagnostic sont
observées. Le pronostic des leucémies aigués chez les enfants de moins d’un an est bien

moins favorable que pour les enfants plus agés, quel que soit le type de leucémie.

2.2.2.1. LEUCEMIES AIGUES MYELOIDES DE L’ENFANT

Les LAM représentent 4,6 % des cancers et 15 % des leucémies aigués chez I’enfant

de moins de 15 ans. On observe un pic dans la premiére année de vie. Le taux d’incidence
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standardisé sur I’age est de 0,7 pour 100 000 personnes par an en France chez les enfants de

moins de 15 ans [31, 2]. [l n’y a pas de prédominance en fonction du sexe [30] [26].

D’aprés les données du registre national des hémopathies malignes de 1’enfant [32]
[33], la survie a 5 ans des LAM est d’environ 60 %. Au sein des LAM, la survie a 5 ans des
LA apparentées a la LAM3 (promyélocytaires) est relativement bonne (environ 80 %), alors
que celle des LA apparentées aux M6 (érythrocytaires) et aux M7 (mégacaryocytaires) est de
I’ordre de 40 %.

2.2.2.2. LEUCEMIES AIGUES LYMPHOBLASTIQUES DE L’ENFANT

Les LAL représentent environ 80 % des cas de LA chez I’enfant, et 85 % d’entre elles
sont des LAL-B. La distribution des LAL décrit un pic maximum vers 1’age de 2-3 ans, plus
marqué chez les garcons que chez les filles. Parmi les LAL-B, le pic ne concerne que les
LAL-B dites communes, dont les cellules présentent les marqueurs des étapes précoces de la
différenciation B. Le sex ratio est de 1,2 garcons pour 1 fille a partir de 2 ans. Les LAL-T
constituent 15 % des cas de LA. L’incidence standardisée des LAL est de 3,4 pour
100 000 personnes par an [2] [31].

D’aprés les données du registre national des hémopathies malignes de 1’enfant [33,
32], la survie a 5 ans des LAL-B est de I’ordre de 80 % tous ages confondus, celle des LAL-T
de 70 %.

2.2.3. LEUCEMIES AIGUES DE LIGNEE AMBIGUE

Les données épidémiologiques concernant les leucémies aigu€s de lignée ambigué
sont rares. Ces LA biphénotypiques sont estimées entre 3 a 4 % des LA. Elles sont observées

aussi bien chez I’adulte que chez I’enfant [28, 22].

3. FACTEURS DE RISQUE

L’¢étiologie des leucémies aigué demeure inconnue. Cependant un certain nombre de
facteurs de risque ont pu étre clairement identifiés comme augmentant le risque de leucémie

aigué alors que d’autres facteurs ne sont que suspectés. De nombreux facteurs
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environnementaux sont maintenant bien établis dans 1’étiologie des leucémies aigués. L’effet
leucémogene du benzeéne et de certains solvants organiques, des radiations ionisantes a forte
dose, est particuliérement bien décrit dans les leucémies aigués myéloides. De nombreuses

¢tudes soulignent I’importance possible d’autres facteurs comme les radiations

¢lectromagnétiques, les pesticides, le radon et le tabac. Les déficits immunitaires congénitaux
ou acquis (trisomie 21, traitements immunosuppresseurs) favorisent le risque de LAM mais

aussi de LAL [2].

Facteurs constitutionnels Facteurs environnementaux

Facteurs acquis

Déficits congénitaux
Trisomie 21

Neurofibromatose

Instabilité chromosomique
Syndrome de Bloom

Maladie de Fanconi
Syndrome de Klinefelter
Syndrome de Turner

Déficit immunitaire
Syndrome de Wiskott-Aldrich

Ataxie télangiectasie

Antécedents familiaux
Présence d’un jumeau

leucémique

Syndromes myéloprolifératifs

Syndromes myélodysplasiques

Hémoglobinurie paroxystique

nocturne

Autres néoplasies
Myélome multiple
Maladie de Hodgkin
Lymphome malin non
Hodgkinien

Cancer du sein

Cancer de ’ovaire

Virus
HTLV1

Médicaments cytotoxiques
Alkylants

Inhibiteurs de la topo-isomérase 11

Radiothérapie

Solvants organiques

Benzéne

Agents physiques
Radiations ionisantes
Radon

Radiations non ionisantes :

champs électro-magnétiques

Pesticides

Tableau 7 : Principaux facteurs de risque des leucémies aigués. D’aprés [26]

Alors que les leucémies aigués de novo surviennent d’emblée, sans qu’on puisse

mettre en évidence un facteur de risque précis, les LA secondaires surviennent soit apres une
exposition a des facteurs prédisposants tels que des agents toxiques ou thérapeutiques — dans
ce cas la leucémie aigué est induite — soit dans 1’évolution d’une autre hémopathie maligne.

La majorité des leucémies aigués secondaires sont myéloides.
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Trois grands groupes de facteurs de risque sont mis en cause dans 1’étiologie des
leucémies aigués : les facteurs constitutionnels, les facteurs acquis et enfin les facteurs

environnementaux.

3.1. FACTEURS CONSTITUTIONNELS

3.1.1. DEFICITS CONGENITAUX

La trisomie 21 constitue un facteur de risque majeur de leucémie chez 1’enfant, en
particulier de leucémie aigu€ myéloblastique. Certains syndromes dus a des mutations ou des
délétions génétiques identifiées, comme les syndromes d’instabilité chromosomique (anémie
de Fanconi, ataxie télangiectasie, syndrome de Bloom), la neurofibromatose de Von
Recklinghausen ou les déficits immunitaires congénitaux favorisent la survenue
d’hémopathies malignes des I’enfance. Certains traitements immunosuppresseurs pourraient

¢galement étre en cause dans le développement de LAM mais aussi de LAL [34].

3.1.2. ANTECEDENTS FAMILIAUX

Le risque est augmenté d'un facteur 2 a 4 en cas de LA dans la fratrie. Il devient trés
¢leveé pour le jumeau vrai d'un enfant atteint de LA : 20 % si la LA est apparue avant I’age de
6 ans et 100 % si elle est apparue avant 1 an. Le risque est majeur pendant I'année qui suit le

diagnostic.

3.2. FACTEURS ACQUIS

3.2.1. ANTECEDENTS D’HEMOPATHIE MALIGNE

Les syndromes my¢lodysplasiques et myé¢loprolifératifs ont en commun la possibilité
d’évolution vers une leucémie aigu€. L’acutisation traduit 1I’évolution méme du clone malin

initial et I’accumulation d’anomalies cytogénétiques.

D’autres maladies hématologiques se compliquent avec une fréquence significative de
leucémies secondaires, comme la leucémie lymphoide chronique, le myélome,

I’hémoglobinurie paroxystique nocturne, les lymphomes non hodgkiniens. Cependant la part
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respective de la maladie et des traitements recus (chimiothérapie, radiothérapie) reste a

préciser dans le processus de leucémogéneése.

3.2.2. AGENTS INFECTIEUX

Le rdle des agents infectieux a trés souvent ét¢ évoqué et parfois confirmé dans
I’apparition des leucémies aigués d’origine lymphoide. Le virus HTLV-1 a été le premier
oncogene identifié ; il est responsable des cas de leucémie/lymphome T de 1’adulte [35]. Le
virus d’Epstein-Barr a été identifi¢ dans une grande proportion de lymphomes de Burkitt et de
lymphomes de Hodgkin, mais aucun virus spécifique n’a jamais été mis en cause dans les

LAL de ’enfant.

Méme si une association entre 1’exposition a certains virus et le développement des
LAM a été suggérée, aucun virus n’a été mis en évidence dans leur étiologie. Le parvovirus

B19 pourrait jouer un réle dans la pathogenése des LAM [36].

3.3. FACTEURS ENVIRONNEMENTAUX ET PROFESSIONNELS

3.3.1. CHIMIOTHERAPIE CYTOTOXIQUE ET RADIOTHERAPIE

L’introduction et la large utilisation de certains traitements dans la prise en charge des
néoplasies et d’autres pathologies primaires ont conduit a une augmentation de la survie des
patients. Cependant dans certaines situations, les thérapeutiques agressives générent autant de
risques que de bénéfices. Actuellement 4 % des patients survivant & un premier cancer auront
un second cancer dans les 20 ans qui suivent le diagnostic [37]. La plupart des leucémies
aigués induites sont my¢éloblastiques. On estime qu’environ 5 a 10 % des leucémies aigués et
10 4 20 % des LAM sont induites par une chimiothérapie ou radiothérapie préalable [38-41].
Les LAM post-chimiothérapie sont plus fréquemment observées apres traitement pour une
tumeur solide (86 % des cas). Cette complication iatrogeéne étant fréquente, elle a été isolée

dans la classification OMS 2008 [41].

Le risque leucémogéne est surtout le fait des agents alkylants tels que Ie
cyclophosphamide, des inhibiteurs de topo-isomérase II comme les épipodophylotoxines, et
des anthracyclines. Les agents cytotoxiques impliqués par I’OMS en 2008 sont listés dans le

tableau 8. D’autres traitements comme 1’hydroxyurée, la L-asparaginase, et les facteurs de
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croissance hématopoiétiques sont suspectés d’induire des anomalies médullaires mais leur
role n’est pas démontré [41]. Le risque leucémogeéne dépend de la dose et du schéma
d’administration. L’exposition aux alkylants et aux inhibiteurs de la topo-isomérase II est
retrouvée dans 50 a 75 % des cas, avec pour 45 % des cas, une radiothérapie associée [38,
39]. Le risque de LAM apreés exposition aux épipodophylotoxines est de 2 a 12 % [42]. La
combinaison de la chimiothérapie a la radiothérapie augmente le risque de leucémie induite.
Les LA post-thérapeutiques se déclenchent entre 5 et 8 ans aprés I’exposition a des
chimiothérapies ou a des radiations ionisantes. Le risque de LA est quasi nul 10 ans apres
I’exposition au traitement. Une LAM secondaire a 1’exposition aux alkylants est précédée
d’un syndrome my¢lodysplasique contrairement a une leucémie induite par des inhibiteurs de

topo-isomérase II qui se présente d’emblée en LA.

Des anomalies cytogénétiques sont trouvées dans 90 % des cas de LAM post-
chimiothérapie. Le type d’anomalie chromosomique est reli¢ a la famille de produits
incriminée et secondairement a la localisation du premier cancer [39]. Les LA induites par
inhibiteurs de topo-isomérase II s’accompagnent trés fréquemment de translocation du géne
MLL impliquant le locus 11g23. In vitro, I’étoposide provoque des cassures en 11q23 s’il est
ajouté a des cultures de progéniteurs CD34+ [43]. Environ 5 a 10 % des LAM a
réarrangement MLL sont induits par une thérapeutique. Les translocations portant sur la
région 1123 représenteraient 32 % des translocations équilibrées des LAM induites [44]. Les
leucémies secondaires aux traitements alkylants et/ou radiothérapie s’accompagnent souvent
d’anomalies non équilibrées des chromosomes 5 ou 7 (délétions ou pertes) dans un caryotype
complexe. Quelques LAL sont thérapies induites, elles sont associées la plupart du temps a
une translocation t(4;11)(q21;q23). Le pronostic des LAM post-thérapeutiques est péjoratif.
La survie a 5 ans de ces patients est de moins de 10 %. Les cas associés a une anomalie des
chromosomes 5 ou 7 ou a caryotype complexe sont particulicrement séveres, avec une
médiane de survie de moins de 1 an [9, 41]. Des facteurs de prédisposition génétiques ont été
¢galement identifiés. Certains polymorphismes concernant les geénes impliqués dans la
réparation de I’ADN ou la détoxification sont significativement associés au risque de LAM

post-chimiothérapie [45, 46].
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Agents alkylants
Melphalan, cyclophosphamide, moutarde azotée, chlorambucil, busulfan, carboplatine,

cisplatine, dacarbazine, procarbazine, carmustine, mitomycine C, thiotepa, lomustine, etc.

Radiothérapie

Inhibiteurs de la topo-isomérase 11

Etoposide, teniposide, doxorubicine, daunorubicine, mitoxantrone, actinomycine, amsacrine

Autres :
- antimétabolites : thiopurine, mycophénolate, fludarabine
- antimitotiques (combiné a d’autres agents): vincristine, vinblastine, vindesine,

paclitaxel, docetaxel

Tableau 8 : Agents cytotoxiques impliqués dans les LA thérapie-induites [41]

3.3.2. RADIATIONS IONISANTES

Les arguments en faveur du rdle leucémogene des radiations ionisantes sont nombreux
et convaincants. L.’exposition aux rayonnements ionisants a forte dose est un facteur de risque
reconnu de leucémie infantile [47]. La leucémie a ¢été le premier cancer a étre associé¢ a
I’exposition externe aux rayonnements ionisants dans la cohorte des survivants de Hiroshima
et Nagasaki [48]. De nombreuses autres études ont par la suite confirmé une augmentation du
risque de leucémie aigu€, en particulier de LAM, avec I’exposition aux rayonnements

ionisants, a I’exclusion des LAL de type T de I’adulte.

Le risque dépend de la dose de radiation, de la durée et de la fréquence d’exposition
ainsi que de I’age de I'individu au moment de I’exposition. L’exces de risque par unité de
dose est plus élevé pour une exposition durant ’enfance. De plus, ce risque diminue avec le
délai depuis I’exposition [49, 50]. De nombreuses interrogations persistent pour ce qui est des
risques associés aux trés faibles expositions. Les études globales réalisées autour des sites
nucléaires en France n’ont pas montré d’exces de leucémie a proximité des sites nucléaires
chez I’enfant [51]. Une étude sanitaire menée par 1’Observatoire Régional de la Santé (ORS)
Rhone Alpes, publi¢e en 2010, n’a pas mis en évidence de sur-incidence des leucémies aigués
sur la zone d’étude du Tricastin par rapport a une situation de référence régionale
(départements limitrophes a la plateforme du Tricastin) et nationale [52]. Certaines sources de
données utilisées pour I’estimation de l’incidence des cancers étant récentes (ALD,

hospitalisations notamment), les effectifs restaient relativement modestes sur le territoire
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d’étude, ce qui peut expliquer que I’étude n’a ainsi pu mettre en évidence des différences

d’incidence de faible ampleur.

Une augmentation du risque de LA chez I’enfant ayant re¢u une exposition in utero a
forte dose a ét¢ mise en évidence [53, 54]. Néanmoins, des études plus récentes, portant sur

des expositions in utero plus faibles, n’ont pas retrouvé d’exces de risque [55].

Le radon, gaz radioactif d’origine naturelle, est suspecté d’augmenter la fréquence de
survenue de leucémies aigu€s mais le lien formel n’a pas encore pu étre établi. Le radon
provient surtout des sous-sols granitiques et volcaniques ainsi que de certains matériaux de
construction d’ou son accumulation dans les espaces clos (cave, vide sanitaire,...) notamment
dans les logements mal ventilés. Le seul effet actuellement reconnu de 1’inhalation de radon
est I’induction de cancer du poumon [56, 57]. Néanmoins, des études dosimétriques récentes
indiquent qu’une part de la dose de radon peut étre délivrée en dehors des poumons, en
particulier a la moelle osseuse. Une revue des études épidémiologiques effectuées sur le sujet
a ¢té publiée en 2001 par I’'Institut de Radioprotection et de Streté Nucléaire (IRSN) [58].
Une association entre la concentration de radon dans I’habitat et le risque de leucémie, est
réguliérement retrouvée dans les études écologiques. Une étude effectuée par le registre
national des hémopathies malignes de I’enfant (RNHE) observe une association modérée mais
significative entre 1’exposition au radon et I’incidence des LAM chez les enfants [59]. Cette
étude porte sur 4015 cas de LA recensées chez les enfants de moins de 15 ans répartis sur le
territoire frangais. L’équipe francaise rapporte une augmentation du taux standardis¢ indirect
de 24 % pour les LAM lorsque la concentration en radon augmente de 100 Bq/m’. En somme,
les nombreuses ¢tudes épidémiologiques suggeérent qu'une association relativement faible
existe entre I'exposition au radon et la leucémie aigu€ de I’enfant. Mais un plus grand nombre
d’études cas-témoins d’effectif important sont nécessaires pour arriver a une conclusion dans

la population générale [60].

Le contexte géologique du département de 1’ Ardéche révele des taux de radon dans les
habitations supérieurs a ceux de la moyenne nationale. Le granit couvre plus de la moitié¢ du
territoire. Le centre de 1’Ardeche est constitué également d’un terrain d’origine volcanique
(basalte). L’IRSN a effectu¢é de nombreuses mesures, sur le territoire national, de la
concentration de radon au sein des habitations. Les derniers résultats publiés correspondent

aux campagnes de mesures effectuées entre 1982 et 2000 [61]. Elles ont permis de dresser une
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carte de France reflétant les moyennes des mesures effectuées par département (figure 17).
Cette carte montre la singularité de 1’Ardeche par rapport a la Drome. La valeur moyenne
d’activité volumique du radon en Ardéche est de 134 Bq/m’® pour une valeur moyenne en

Dréme de 36 Bg/m’® et nationale de 90 Bg/m”.

Moyennes
arithmeétiques
départementales en

-

Bg.m

[ ] 0-50
[ ] s1-100
] 101-150
Bl 150

1 Becquerel (Bg) = 1 désintégration par seconde
Nombre de départements mesurés ; 96

Nombre de mesures : 12641

Moyenne arithmétique nationale brute : 90 Bg.m™

Figure 17 : Carte nationale des activités volumiques du radon dans les habitations. [61]

3.3.3. RADIATIONS NON IONISANTES : CHAMPS ELECTRIQUES ET

MAGNETIQUES

Les champs électriques et magnétiques d’extrémement basse fréquence (CEM-EBF)
ont été classés comme possiblement cancérogenes (2B) par le Centre international de
recherche sur le cancer (IARC) de ’OMS en 2002, essentiellement sur la base d’un risque
accru de leucémie chez I’enfant. Une association statistique entre exposition aux CEM-EBF et
leucémies infantiles a ¢été observée par différentes études épidémiologiques. D’apres
I’estimation d’Ahlbom et al. en 2000, le risque de leucémie doublerait chez les enfants

exposés a des champs de 0,4 pTesla ou plus [62]. Greenland et al. estiment un risque relatif a
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1,7 a partir de 0,3uT [63]. L’étude publiée en 2005 par Gerald Draper met en évidence un
risque accru de 1,7 fois de développer une leucémie chez les enfants résidant a moins de
200 metres de lignes a haute tension [64]. Les études montrent une bonne cohérence entre
elles. Toutefois, a ce jour, les études qui ont été conduites pour déterminer un mécanisme
biologique de cet effet n’ont pas été¢ concluantes. Aucune des études ne met en évidence de

relation dose risque.

Chez les adultes, les éléments disponibles n’indiquent pas d’effet des CEM-EBF sur le

risque de leucémie [65, 66].

3.3.4. SOLVANTS (BENZENE ET AUTRES SOLVANTS ORGANIQUES)

La responsabilit¢ du benzéne dans le développement de leucémie aigué, et
particuliérement de leucémie aigué myéloide, a été clairement établie sur des arguments
expérimentaux et épidémiologiques [67-69]. Le benzeéne a ¢été tres largement utilisé comme
¢lément de base de nombreuses synthéses chimiques, comme diluant des peintures et des
colles, ou encore comme dégraissant. Les secteurs de 1’industrie chimique, de la chaussure, du
caoutchouc et de I'imprimerie ont donné lieu a de trés fortes expositions. A présent,
I’utilisation du benzéne et d’autres hydrocarbures aromatiques obéit a une réglementation
stricte dans le code du travail. La consommation de tabac et I’inhalation de sa fumée ainsi que
les expositions a I’essence et aux gaz d’échappement constituent les principales sources
d’exposition au benzeéne de la population générale. Le benzeéne est clairement lié au risque de
leucémie aigu€ myéloide, mais probablement aussi au risque de leucémie aigué€ lymphoide
[70]. Récemment, une étude professionnelle a montré qu’une exposition cumulative a des
taux inférieurs a 60 parties par million-année de benzeéne (correspond a une exposition a
1 ppm=3,25 mg/m’ d’air prélevé pendant 60 ans) est associée a une augmentation de la

fréquence des leucémies aigués [71].

Le role des solvants organiques autres que le benzéne (xyléne, toluéne,
trichloréthyléne) dans les leucémies aigués a été largement étudié, mais la littérature reste

discordante [72-74].
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3.3.5. PESTICIDES

De nombreuses études ont été publiées sur le risque d’hémopathie li¢ aux activités
agricoles et a I’exposition a des produits phytosanitaires. L’exposition aux pesticides et
biocides (pesticides utilisés dans les habitations) se fait essentiellement par contamination
alimentaire (chalne alimentaire et eau) et par les voies respiratoires et cutanées. Un lien entre
leucémie et utilisation professionnelle de pesticides en milieu agricole a été mis en évidence
[75]. Deux études réalisées par I'INSERM entre 1995 et 1999 puis 2003 et 2005 montrent que
I’exposition a certains biocides en cours de grossesse et aux insecticides durant la petite
enfance peut doubler le risque de leucémie aigu€. Selon les résultats de la premiere étude, les
enfants ayant recu a plusieurs reprises un shampooing anti-poux a base d'organophosphorés

ou d'organochlorés ou de pyréthrinoides auraient presque deux fois plus de risque de

développer une leucémie aigué [76-78].

Un grand nombre d’autres facteurs de risque sont suspectés d’augmenter la fréquence

de survenue de leucémies aigués sans qu’un lien formel ne puisse étre établi.
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PARTIE 2

PATIENTS ET METHODES
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1. POPULATION DE L’ETUDE

1.1. DONNEES DEMOGRAPHIQUES

Notre étude a porté sur les leucémies aigué€s diagnostiquées au CH de Valence entre le
1 janvier 2005 et le 31 décembre 2010. Les données démographiques concernant les
départements de la Drome et de I’Ardéche proviennent du recensement de la population
réalisée par I’Institut national de la statistique et des études économiques (Insee) en janvier
2007. Le précédent recensement ayant eu lieu en 1999, la population en 2005 et 2006 a été
estimée par interpolation linéaire des données de recensements Insee des années 1999 et 2007.
Les années 2008 a 2010 ont été estimées par projection linéaire de la tendance des années

antérieures.

1.1.1. LA DROME

La Drome a une superficie de 6 530 km? sur laquelle résident 473 422 habitants en
2007 dont 49 % d’hommes et 51 % de femmes. La densité de population est quasiment deux
fois moins importante que celle de Rhone-Alpes (72,5 hab/km? contre 138,8 hab/km?) et
inférieure du tiers a celle de la France qui est de 100,5 pour la méme année. La population
dromoise continue a croitre grace a un solde naturel favorable (+0,4 % par an depuis 1999).
La population du département est un peu plus agée (age moyen de 39,7 ans) qu’en Rhone-
Alpes (age moyen : 38,4 ans) et qu’en France (39 ans). Les personnes de 65 ans et plus
représentent 17,8 % de la population dromoise (versus 16,3 % de la population nationale)et

les moins de 15 ans 18,8 % (versus 18,6 % de la population nationale) [79].

1.1.2. L’ARDECHE

L’Ardeche a une superficie de 5 529 km? sur laquelle résident 309 454 habitants en
2007 dont 49 % d’hommes et 51 % de femmes. La densité de population est tres inférieure a
celle de Rhone-Alpes (56 hab/km? contre 138,8 hab/km?). La population ardéchoise croit de
1,0 % par an en moyenne depuis 1999. La population du département est plus agée qu’en

Rhone-Alpes et qu’en France. Les personnes de 65 ans et plus représentent 20,2 % de la
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population (versus 16,3 % de la population nationale) et les moins de 15 ans 17,7 % (versus

18,6 % de la population nationale) [80].

France
Drome Ardeche Rhoéne-Alpes | métropolitaine

(entiere)

Population 473 422 309 454 6 065 948 61 795 238
(63 392140)

Densité (hab/km?) | 72,5 56 138,8 113 (100)
Taux de variation | 0,98 0,98 0,93 0,69 (0,71)
annuel moyen (%)
Sex-ratio 0,94 0,95 0,95 0,94 (0,95)
<15 ans (%) 18,8 17,7 19,1% 18,3 (18,6)
> 65 ans (%) 17,8 20,2 NR 16,6 (16,3)

Tableau 9 : Récapitulatif des données démographiques en 2007 des 2 départements comparés a
la région Rhone-Alpes et a la France (source Insee)

1.2. REPARTITION GEOGRAPHIQUE DE LA POPULATION : LES

ZONES URBAINES ET LES ZONES RURALES

Selon I’Insee, les zones urbaines sont définies comme des communes comportant une
partie agglomérée peuplée de plus de 2 000 habitants, ou constituant avec la partie
agglomérée des communes voisines, une agglomération multi communale de plus de
2 000 habitants. La notion de population agglomérée repose sur la contiguité de I’habitat : il
ne doit pas exister de coupure de plus de 200 metres entre deux immeubles, sans tenir compte
des obstacles naturels ou des locaux industriels ou commerciaux. Les autres communes sont

dites rurales.

Les deux départements de I’étude ont une proportion plus importante de population
rurale que la population de la France métropolitaine selon les sources de 1’Insee 2006 [81].
Dans la Drome, 72 % de la population vit dans I’espace a dominante urbaine, contre 82 %
pour la population nationale. En Ardeche, la part des personnes habitant I’espace a dominante

rurale est encore plus importante : 33 % des habitants [82].
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2. COLLECTION DES DONNEES

2.1. CRITERES D’INCLUSION

Cette ¢tude a inclus tous les nouveaux cas de leucémies aigués diagnostiqués au CH de
Valence entre le 1 janvier 2005 et le 31 décembre 2010, de personnes résidant en Drome ou
en Ardéche au moment du diagnostic. Cette étude est rétrospective jusqu’en mai 2010 puis

prospective sur les 6 derniers mois de 1’année 2010.

La classification utilisée a été la Classification Statistique Internationale des Maladies
et des problémes de santé connexes, 10° révision, publiée par ’'OMS. La Classification
Internationale des Maladies (CIM), désignation usuelle abrégée, permet le codage des
maladies afin d’enregistrer les causes de morbidité et de mortalité. Les leucémies aigués sont
classées dans la section tumeurs malignes primitives ou présumées primitives des tissus
lymphoide, hématopoiétique et apparentées (C81-96) du chapitre II «tumeurs» de la table
analytique. La classification CIM-10 des tumeurs est établie sur des critéres morphologiques.

Ont été retenues dans cette étude les diagnostics de leucémies aigués suivants :
- leucémies aigués lymphoblastiques (CIM-10 C91.0 et C91.2)
- leucémies aigués myéloides (CIM-10 C92.0, C92.2, C92.4 et C92.5)

- leucémies aigués monocytaires (CIM-10 C93.0 et C93.2)

leucémies aigués a mégacaryocytes (CIM-10 C94.2)

leucémies aigués a cellules non précisées (CIM-10 C95.0 et C95.2)

Le seuil de la blastose médullaire a 20 %, et non plus 30 %, est retenu conformément

aux nouvelles recommandations de 1’OMS.

Aucun critére d’age n’est appliqué a cette étude. La cohorte est composée d’enfants et

d’adultes.

Ont été exclues toutes les leucémies aigués de patients résidant en dehors des deux
départements de la Drome et de 1’Ardeche lors du diagnostic ainsi que les leucémies a

plasmocytes.
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2.2. SOURCES DE DONNEES

2.2.1. RECENSEMENT DES CAS DE LEUCEMIES AIGUES

Les cas de leucémies aigués ont été recensés d’une part a partir du systeme
informatique du laboratoire de biologie médicale du CH de Valence et d’autre part en utilisant
la base de données interne au laboratoire recensant les myélogrammes pour lesquels un

diagnostic de leucémie aigué a été porté.

2.2.2. RECUEIL DES DONNEES

Pour chaque patient identifi¢, une fiche standardisée nominative, établie le plus
souvent a partir du dossier patient du CHV, rassemble les différentes informations le

concernant. La fiche est rapportée en annexe.

Le recours a des sources d’informations biologiques, cliniques et administratives est
nécessaire et indispensable afin de recenser tous les malades et toutes les informations. Il
permet d’apporter des renseignements sur le diagnostic, les antécédents du malade et son

devenir.

2.2.2.1. SOURCES D’INFORMATIONS BIOLOGIQUES

Les sources d’informations biologiques sont fournies par divers laboratoires de

biologie médicale :

- Au moment du diagnostic, la numération formule sanguine, la lecture du
my¢élogramme et I’immunophénotypage des cellules blastiques sont réalisés
au laboratoire de biologie médicale du CH de Valence. Dans le cas de
leucémie aigué/lymphome lymphoblastique B ou T avec biopsies
ganglionnaires, les appositions ganglionnaires sur lames sont réalisées au
laboratoire d’anatomopathologie. Trois lames d’apposition accompagnées
d’un échantillon de biopsie sont ensuite transmis au laboratoire de biologie

médicale pour immunophénotypage lymphoide.
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- L’¢étude cytogénétique et la biologie moléculaire n’étant pas réalisées au
moment de I’étude au CH de Valence, les analyses sont réalisées par le

laboratoire de cytogénétique du centre hospitalier Lyon-Sud.

- Certaines numérations formule sanguine de suivi sont réalisées par d’autres

laboratoires de biologie médicale publics ou privés de Rhone-Alpes.

- Des my¢logrammes et immunophénotypages effectués dans le cadre du suivi
de la maladie sont également réalisés dans les laboratoires des CHU (Lyon,

Saint-Etienne, Grenoble) dans lesquels les patients sont pris en charge.

2.2.2.2. SOURCES DE RENSEIGNEMENTS CLINIQUES

Les renseignements cliniques ont été recueillis tout d’abord en consultant les dossiers
médicaux des patients situés dans le service d’hématologie clinique ou archivés par le centre
de gestion des dossiers médicaux (CGDM) du CH de Valence. Un certain nombre d hdpitaux
régionaux (Hospices Civils de Lyon, CHU de Grenoble, Institut de Cancérologie de la Loire
de Saint-Priest-en-Jarez, CH de Montélimar, Crest, Romans-sur-Isére, Die, Tournon) et extra-
régionaux (CHRU de Montpellier, CH d’Avignon) ont été interrogés afin de recueillir des
comptes-rendus d’hospitalisation et de consultation. La troisiéme source de données provient

des médecins généralistes de la Drome et de I’ Ardéche.

2.2.2.3. SOURCES ADMINISTRATIVES

Les dates de déceés ont été fournies par les bureaux d’état civil des mairies de

naissance des patients.

2.3. TYPE D’INFORMATION RECUEILLIE

La premicére partie des renseignements est administrative :
- nom, prénom, nom de jeune fille
- sexe

date et commune de naissance

- commune de résidence, code postal
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- profession lorsqu’elle était indiquée

La seconde partie est médicale :

date de diagnostic

- résultats de la numération formule sanguine, du myélogramme, des données

immunophénotypiques et cytogénétiques

- type de leucémie : les LAM ont été classées selon la classification FAB et

OMS 2008, et la classification OMS 2008 a été utilisée pour les LAL

- la présence ou I’absence d’antécédents de cancers et/ou d’hémopathies a
permis de classer les leucémies aigués en fonction de leur mode de survenue :

LA de novo ou LA secondaire
- I’évolution de la maladie
- date de déces ou date des derniers renseignements obtenus
- antécédents familiaux de cancers et/ou d’hémopathie
- consommation tabagique

Toutes ces données ont été recueillies sur une fiche standard puis codées et intégrées
dans le logiciel Epi Info™ version 3.5.1 permettant une exploitation statistique aisée des
informations. Epi Info™ est un logiciel d’épidémiologie et systémes d’information en santé

publique développée par les CDC d’Atlanta (Centers for Disease Control and Prevention).

Au cours des différentes phases du recueil d’information et de I’enregistrement, toutes

les précautions ont été prises pour que le secret médical soit strictement préservé.

2.4. EXPOSITION A DES FACTEURS DE RISQUE

Les informations concernant les expositions potentielles a différents facteurs de risque
professionnels et environnementaux connus ou suspects de LA ont été collectées dans cette
¢tude. Elles concernaient les antécédents médicaux incluant les pathologies et les traitements
par radio/chimiothérapie, les habitudes de vie telles que I’habitat et la profession pour les

patients de plus de 15 ans.
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Dans un premier temps, nous avons traité les leucémies aigu€s ayant une notion de
thérapeutique cytotoxique antérieure. Ces LA secondaires sont classées dans la catégorie LA

induites par un traitement.

L’analyse des résultats des expositions environnementales et professionnelles a été
réalisée conjointement. Les deux expositions potentielles environnementales retenues dans
cette étude sont la proximité d’un site nucléaire et une forte concentration en radon dans
I’habitation. Les expositions environnementales a ces deux risques ont été définies de la fagon

suivante :

- Patient exposé au radon s’il réside dans une commune ou les mesures de
Iactivité volumique du radon dans les habitations sont > 200 Bg/m® (nombre
de désintégration du radon par seconde dans un métre cube d’air) de valeur
moyenne annuelle mesurée dans les batiments. Le seuil de 400 Bg/m® est un
seuil alerte, pour lequel il est souhaitable d’entreprendre des travaux pour

réduire I’exposition au radon [83-86, 60]

- Patient exposé au risque de rayonnements ionisants s’il réside dans une
commune comprise dans le périmetre d’application d’un plan particulier
d’intervention (PPI) défini par les préfectures en association avec I’IRMa de

Grenoble (Institut des Risques Majeurs) [87].

Les professions des patients ont été classées a partir de la classification internationale
type de professions CITP88 [88]. Quatre grands groupes de professions ont été¢ définis dans

I’étude en fonction du risque d’exposition a des substances suspectes :

- «professionnels de I’industrie» correspond au grand groupe 8 de la CITP88

«Conducteurs d’installations et de machines et ouvriers de I’assemblage»

- «professionnels de I’artisanat» correspond au grand groupe 7 «Artisans et

ouvriers des métiers de type artisanal»

- «agriculteurs» correspond au groupe 6 «Artisans et ouvriers qualifiées de

I’agriculture et de la péche»

- «professions autres» regroupant les groupes 0, 1, 2, 3, 4 et 5 «force armée»,
«membres de I’exécutif et des corps législatifs, cadres supérieurs de

I’administration publique, dirigeants et cadre supérieur d’entreprise»,
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«professions intellectuelles et scientifiques», «professions intermédiairesy,
«employés de type administratif» et «personnel des services et vendeurs de

magasin et de marchéy.

La catégorie «sans activité professionnelle» correspond a des étudiants, des chomeurs
n’ayant jamais travaillé ou des personnes de moins de 60 ans sans activité¢ professionnelle.
Pour les patients a la retraite, le métier principal de leur vie professionnelle a été retenu. Les
enfants de moins de 15 ans ont été exclus pour I’analyse de ce paramétre «profession» afin de

comparer nos données a celles de I’Insee.

Les évaluations des expositions professionnelles et environnementales ont été réalisées
en utilisant une classification «exposé/non exposé». L’absence de données sur la durée et
I’intensité de 1’exposition n’a pas permis de distinguer des gradients d’exposition. Lorsqu’un
patient était exposé a la fois par sa profession et I’environnement, le facteur de risque

professionnel a été considéré comme prioritaire.

3. EXPLOITATION STATISTIQUE DES DONNEES

3.1. CALCUL DES TAUX D’INCIDENCE

Notre étude étant limitée aux nouveaux cas de LA diagnostiqués au CH de Valence, le
pourcentage de fuite vers les autres établissements de santé régionaux a du étre mesuré pour
calculer les taux d’incidence et les comparer aux données nationales. Pour cela, nous avons
travaillé avec 1’unité du SIM (Service d’Information Médicale) du CH de Valence. Nous
avons essay¢ d’obtenir le nombre de patients résidant en Drome et en Ardéche hospitalisés
pour un diagnostic principal de leucémie aigu€ en dehors du CHV. Les motifs
d’hospitalisation ne sont recensés au niveau du Groupe Homogene de Malades (GHM) que
pour les activités de Médecine-Chirurgie-Obstétrique (MCQO). Ce GHM n’est pas applicable
aux Urgences et aux consultations externes. Or, de nombreuses LA, essentiellement de
patients jeunes, sont passées seulement aux Urgences du CHV puis ont été prises en charge
dans un service de MCO de CHU régional. L’absence de prise en compte des diagnostics de
LA réalisés aux Urgences a trop d’impact sur 1’évaluation du taux de fuite. Nous n’avons

donc pu effectuer ces analyses.
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3.2. DESCRIPTION DE LA POPULATION

La description des caractéristiques de la population a été réalisée par les commandes
statistiques du logiciel informatique Epi Info'™ version 3.5.1 (CDC d’Atlanta). Pour chaque
variable, la fréquence et la distribution ont ét¢ déterminées. Cette étude définit le profil des
patients atteints de leucémie aigué tels que le sexe, 1’age, les antécédents personnels et
familiaux de cancer, mais également les caractéristiques cytologiques et caryotypiques, la

cause de survenue de la maladie, 1’évolution.

3.3. DETERMINATION DU SEX-RATIO

Le sex-ratio permet d’apprécier la répartition entre les hommes et les femmes. 11 est

défini comme le rapport du nombre de cas masculins sur le nombre de cas féminins.

3.4. COMPARAISON DES EFFECTIFS ET DES MOYENNES

L’analyse comparative des effectifs a été¢ réalisée par le test du Chi2 et celle des
médianes par le test non paramétrique de Mann-Whitney/Wilcoxon [89]. La comparaison

statistique des résultats a été faite en utilisant le logiciel informatique Epi Info™.

3.5. ANALYSE DE SURVIE OBSERVEE

L’objectif de cette analyse est d’étudier la distribution de la survenue de I’évenement
«décesy, d’identifier les facteurs qui I’influencent et de décrire leurs effets. Le taux de survie
ainsi que la médiane de survie ont été estimés. Pour chaque patient, la date de diagnostic, la
date de dernier renseignement et le statut vital a cette date doivent étre connus. A partir de ces
données, la période de suivi est définie comme étant la différence entre la date de dernier
renseignement et celle du diagnostic de la leucémie aigué. Au terme de cette période, le statut
vivant ou décédé de I’individu est précisé. Le temps qui s’est écoulé entre le point de départ et
la fin du suivi représente la durée de survie. Ainsi, les taux de survie a 1 an et 2 ans ont été
calculés ainsi que la médiane de survie. Les LA diagnostiquées en 2010 n’ont pas été prises
en compte dans les calculs de survie a 1 an et 2 ans. Les patients ayant eu leur diagnostic de

LA en 2009 ont été écartés pour le calcul de la survie a 2 ans.
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Les analyses univariées de survie ont été réalisées avec le logiciel Stata®, version 10.0
(StataCorp). L’estimation de la fonction de survie est réalisée par la méthode de Kaplan-
Meier [90]. Aprés chaque événement, le nombre de sujets vivants, le nombre de sujets
décédés et le nombre de sujets vivants dont nous n’avons plus de renseignements, sont
documentés. Le nombre de sujets vivant 2 un moment donné est la différence entre le nombre
d’individus vivants au début et ceux décédés ou perdus de vue depuis. Dans notre étude, les
probabilités de survie sont déterminées aprés chaque déces. Les estimations de survie,
obtenues aprés cette méthode, sont présentées sous forme de courbes de Kaplan-Meier. La
courbe de survie, joignant les points correspondants aux taux de survie, commence a 1
(instant ou tous les patients sont encore en vie) pour tendre vers 0 (lorsque tous les malades

sont décédes).

La comparaison de deux taux de survie a un temps donné se fait comme une
comparaison de deux pourcentages par le test de I’écart réduit. La comparaison globale de
deux courbes de survie se fait plus souvent par I’intermédiaire du test du log-rank [90]. C’est
un test qui suit une loi du Chi2 en comparant pour chaque groupe d’individu le nombre

observé et le nombre attendu de déces.

4. REPRESENTATION CARTOGRAPHIQUE

Une géolocalisation des cas de 1’étude a été réalisée sur des cartes départementales de
I’Ardeche et de la Drome. Des fonds de carte localisant les installations nucléaires, les lignes
a haute tension et les taux en radon ont été utilisés. Les cas de leucémie aigué de la cohorte
ont été positionnés sur ces fonds de carte afin d’évaluer la présence ou non d’agrégats de

leucémie aigu€ autour des sites a exposition environnementale potentielle.

61



PARTIE 3

RESULTATS
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1. RESULTATS GLOBAUX

Cette étude a recensé un total de 156 cas de leucémies aigués diagnostiqués au Centre

Hospitalier de Valence entre le 1¥ janvier 2005 et le 31 décembre 2010.

1.1. ANNEE DE DIAGNOSTIC

Les nombres de nouveaux cas de leucémies aigués diagnostiqués au CHV

annuellement entre 2005 et 2010 figurent dans le tableau 10.

Nombre de cas Proportion
2005 25 16 %
2006 21 13,5 %
2007 18 11,5 %
2008 30 19,2 %
2009 33 21,2 %
2010 29 18,6 %

Tableau 10 : Nombre de nouveaux cas de leucémies aigués et répartition des cas de leucémies
aigués suivant I’année du diagnostic
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Figure 18 : Répartition du nombre de cas de leucémies aigués suivant I’année de diagnostic

|
AT 2HieE

S

Lo

63



Bien que le nombre de nouveaux cas de leucémies aigu€s par année soit soumis a des
variations aléatoires, nous voyons que le nombre de cas annuels a tendance a augmenter sur
les trois dernieéres années. Cette évolution n’est cependant pas significative sur le plan

statistique.

1.2. DEPARTEMENT DE RESIDENCE

Le bassin hospitalier valentinois draine les populations dromoise et ardéchoise. 70 %

des patients (n=109) résident dans la Drome.

Les 156 cas se répartissent comme suit selon I’année de diagnostic.

2005 2006 2007 2008 2009 2010
Drome 21 16 14 17 22 19
Ardéche 4 5 4 13 11 10

Tableau 11 : Répartition des LA dans chaque département selon I’année de diagnostic

Le nombre de cas de patients ardéchois a plus que doublé a partir de 2008.

1.3. AGE DE SURVENUE DES LEUCEMIES AIGUES

L’age médian de survenue des LA, quel que soit le sexe, est de 72 ans [55-80]. Le plus

jeune patient a 2 ans et le plus agé a 89 ans.
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Figure 19 : Distribution de I’age au diagnostic des leucémies aigués

La répartition des nouveaux cas de LA selon 1’dge de survenue est présentée par la

figure 20.
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Figure 20 : Répartition des cas de leucémies aigués selon I’age
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Cet histogramme montre un aspect bimodal avec la premicre valeur maximale pour les
moins de 5 ans. A partir de 50 ans I’augmentation du nombre de cas est exponentielle et le

deuxieme pic se situe dans la classe d’age 80-84 ans.

1.4. SEXE

Les hommes représentent 56 % des cas de leucémies aigués, le sex ratio général est de
1,26 (87 hommes pour 69 femmes).
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Figure 21 : Pyramide des ages selon le sexe

La figure 21 fait ressortir une inversion du sex ratio chez les 80-84 ans.

1.5. COMPARAISON AVEC LES DONNEES D’INCIDENCE

NATIONALE

Le nombre de cas de leucémies aigués de patients dromois et ardéchois diagnostiqués
au CH de Valence a été comparé au nombre de cas de LA attendus en supposant que les taux
d’incidence par age en Drome et en Ardéche sont ceux de la France enti¢re. Les données E
sont calculées en utilisant les données d’incidence nationale des registres du réseau Francim

[91, 25, 92] ainsi que les données de recensement de 1’Insee [93].
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2010 2009 2005

Classe d’age @] E @) E @) E
[0;14] 3 6 1 6 1 5
[15;49] 4 8 8 8 0 8
[50;64] 5 8 4 7 5 7
[65:74] 3 8 6 8 7 7
[75:84] 9 9 11 9 10 8
[85:++] 5 4 3 4 2 3
Total 29 43 33 42 25 38

Tableau 12 : Comparaison du nombre de cas de LA en Dréme, Ardeche avec les taux francais
O : nombre de cas de leucémies aigués observés au CHV, E : nombre de cas de leucémies aigués attendus en

Drome-Ardéche

Nous observons des effectifs relativement proches pour les LA survenant chez les plus

de 65 ans. Pour les tranches d’age plus jeunes, les taux observés sont nettement plus faibles

que les taux attendus.

2. REPARTITION SELON LE TYPE DE LEUCEMIES AIGUES

Les cas de leucémies aigu€s se répartissent comme suit selon la lignée d’origine des

blastes.

LAM

LAL

LA avec ambiguité de lignée

129

23

4

Tableau 13 : Nombre de cas de leucémies aigués selon la lignée d’origine des blastes
LAM : leucémie aigue myéloide, LAL : leucémie aigu€ lymphoide, LA : leucémie aigué
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Figure 22 : Répartition des cas de leucémies aigués selon la lignée d’origine des blastes

L’augmentation suspectée de nouveaux cas de LA sur les 3 derniéres années est

relative a une recrudescence plus importante des LA de la lignée my¢loide.

"] (]
L5, Forr ST LG G L&t LR
pL
20
w
3
ok
2
154
=
R
=
?I -
10
5
e . -
e 16 l".‘.;ifi EF ';é:ﬂ h'l&@l Ry o)
S e iR

Figure 23 : Répartition des cas de leucémies aigués par année de diagnostic selon la lignée
d’origine des blastes

L’age médian de survenue des LAM, des LAL et des LA de lignée ambigué figure
dans le tableau 14.
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Age médian 25° percentile 75° percentile
LAM 75 62 81
LAL 16 4 27
LA de lignée ambigué 78 70 83

Tableau 14 : Age médian des leucémies aigués selon le type cytologique et immunophénotypique

L’age médian au diagnostic est plus élevé pour les LAM que pour les LAL (p<0,001).
Le sex ratio en faveur du sexe masculin est plus marqué pour les LAL (1,88) que pour les

LAM (1,22).

2.1. LES LEUCEMIES AIGUES MYELOIDES

129 cas de leucémies aigués myéloides (LAM) ont été recensés au CH de Valence
entre 2005 et 2010. Les LAM représentent respectivement 91 % et 97 % des LA chez les plus

de 15 ans et chez les patients agées de plus de 72 ans.

Les 129 cas de LAM se répartissent comme suit en fonction de la classification

cytologique FAB.

LAMG : 6,2% (n=8)

LAM non clazsable : 16,3% (n=21)

LAMS :17,1% (n=212)

LAMO : 3,9% (n=5)

LAMI : 12,4% (0=16)
LAM4 : 14,7% (0=19)

LAM3 : 8,5% (n=11)
LAM?2 : 20,9% (n=27)

Figure 24 : Répartition des leucémies aigués myéloides selon la classification FAB

69



Les M2 représentent la majorité¢ des cas de LAM. Aucune LAM7 n’est recensée. La

catégorie de LAM non classable correspond a plusieurs cas de figures :

- leucémie aigué myéloide secondaire ayant des signes de dysmyélopoicse

importants ne permettant pas de la classer cytologiquement
- cas ou le myélogramme n’a pas été réalisé car le patient était trop agé

Lors de ces deux dernieres situations, le diagnostic de LAM a néanmoins ¢été établi

avec le taux de blastes dans le sang et les données immunophénotypiques.

(b)

Figure 25 : Exemples de blastes de LAM. (a) MO chez un homme de 82 ans : blastes dans le sang,
(b) et (c) M2 a t(8;21) chez une femme de 46 ans : blaste a corps d’ Auer piqué dans le noyau dans le
sang, blastes parmi des éléments granuleux dans la moelle
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(f)

Figure 26 : Exemples de blastes de LAM. (a) M3 chez un homme de 20 ans : un blaste dans la

(€)

moelle, (b) M4eo chez une femme de 22 ans : un blaste dans le sang, (c), (d) et (€) M5 chez un

homme de 74 ans : blastes dans le sang, (f) M6 chez un homme de 79 ans : blastes, dysérythropoiése

dans la moelle
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2.2. LES LEUCEMIES AIGUES LYMPHOIDES

23 cas de leucémies aigu€s lymphoides (LAL) ont été recensés au CH de Valence
entre 2005 et 2010. La LAL est beaucoup plus fréquente chez les enfants. Elle concerne 92 %
des enfants de moins de 15 ans. Parmi les 23 cas de LAL, 74 % (n=17) sont de type B et 26 %
(n=6) de type T. Les LAL-B surviennent beaucoup plus souvent chez les enfants en bas age
que les LAL-T. La médiane d’age au diagnostic des LAL-B est de 13 ans [4-54] alors qu’elle
est de 17,5 ans [14-19] pour les LAL-T. Une seule LAL-T sur 6 est diagnostiquée chez un

enfant de moins de 14 ans.

A
(a) 2 (b)

Figure 27 : Exemples de blastes de LAL (a) LAL-B chez un enfant de 4 ans : blastes dans le sang,
(b) LAL-T chez un homme de 19 ans : blastes dans la moelle

2.3. LES LEUCEMIES AIGUES DE LIGNEE AMBIGUE

4 cas de LA de lignée ambigué ont été recensés au CH de Valence entre 2005 et 2010.
Les 4 patients sont des femmes. Ces LA de lignée ambigué ont un phénotype mixte
lymphoide B et myéloide. Les résultats de 'immunophénotypage des 4 patients atteints de LA
biphénotypique figurent dans le tableau 15.

72



Casn° Margueurs lymphoides B Marqgueurs myéloides

18 cCD22+, CD19+ CD13+, CD15+

95 CD20+, ¢cCD79a+ MPO+, CD13+

112 CD10+, cCD79a+ CDllc+, CDI13+, CD33+, CD16+
142 CD19+ CD13+, CD117+, CD15+

Tableau 15 : Résultats d’immunophénotypage obtenus pour les marqueurs lymphoides B et
myéloides des LA de lignée ambigué

Ces LA sont classées en LA biphénotypiques selon le calcul du score EGIL, mais ne

requierent pas les critéres phénotypiques des LA de phénotype mixte selon I’OMS 2008.

. o BT |

Figure 28 : Exemples de blastes de LA de lignée ambigué. (a) et (b) Patiente de 83 ans : blastes de
lignée biphénotypique dans la moelle

(b)

3. MYELOGRAMME AU DIAGNOSTIC

L’infiltration blastique médiane au niveau médullaire est de 79 %, la moyenne est de
67 %, le minimum est de 15 % et le maximum de 100 %. Pour 4 cas, le taux de blastes
médullaires au diagnostic était inférieur au seuil de 20 %, le diagnostic de LA a donc été porté

devant la blastémie supérieure a 20 %.
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4. ETUDE DU CARYOTYPE MEDULLAIRE

4.1. CYTOGENETIQUE CONVENTIONNELLE

Certaines anomalies caryotypiques spécifiques constituent des marqueurs dont la
valeur est a la fois diagnostique et pronostique. Les anomalies chromosomiques sont divisées
en deux groupes selon qu’elles touchent le nombre ou la structure des chromosomes. Les
anomalies de nombre correspondent a un nombre de chromosome différent de 46. Dans cette
catégorie sont regroupées les hypodiploidies dont les monosomies et les hyperdiploidies dont
les trisomies. Les anomalies de structure se traduisent par des réarrangements structuraux des
chromosomes parmi lesquels se trouvent des translocations, des délétions, des inversions et

des duplications.

Sur les 156 cas de LA, 53 % (n=82) des caryotypes réalisés au diagnostic ont été
obtenus. Le caryotype est anormal dans 55 % (n=45) des cas, normal pour 38 % (n=31) et il
n’y a pas de pousse pour 7 % (n=6). Pour 74 cas, I’étude cytogénétique n’a pas été réalisée ou
n’a pas été obtenue. Chez les patients 4gés de plus de 72 ans, le caryotype médullaire n’a pas

été effectué dans 74 % des cas.

Parmi les caryotypes anormaux de LAM, 9 sont complexes. Un caryotype complexe
est défini le plus souvent par la présence de trois anomalies clonales ou plus. Ces
14 caryotypes complexes comportent pour la plupart a la fois des anomalies de nombre et de
structure. Ils sont répartis dans les catégories suivantes en fonction de leurs anomalies

prépondérantes.

4.1.1. ANOMALIES DE NOMBRE

44 % (n=20) des caryotypes anormaux présentent des anomalies de nombre. 85 %
(n=17) de ces anomalies sont des hyperdiploidies. 7 caryotypes hyperdiploides sont associés a

des anomalies de structures.

La trisomie 8 est la plus commune des anomalies de nombre dans la LAM. Nous
I’avons retrouvée dans 4 cas de LAM et dans 2 cas de LAL. La trisomie 21, la plus fréquente
des trisomies dans les LAL est recensée dans 6 cas de LA dont 4 LAL. 6 caryotypes

présentent une hyperdiploidie a plus de 50 chromosomes (51-65 chromosomes). Parmi ces
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6 LA, 5 sont des LAL-B. Une near-tétraploidie a 84 chromosomes est diagnostiquée dans une
LAL-B d’un patient de 72 ans. 4 délétions 5q, dont 3 au sein d’un caryotype complexe,
facteur de mauvais pronostic, sont mentionnées dans des LAM. Une monosomie 7 ou une

délétion 7q est observée dans 3 cas de LAM, dont 2 secondaires.

4.1.2. ANOMALIES DE STRUCTURE

Des anomalies de structure sont retrouvées dans 56 % des caryotypes médullaires

anormaux (n=25) dont 1 cas est associé¢ a une monosomie et une trisomie.

La translocation (8;21) décrite comme la translocation la plus commune des LAM en
association avec le sous-type spécifique M2, n’est retrouvée que dans 2 cas de LAM, une
LAM2 et une LAMI. La translocation t(15;17), considérée comme trés spécifique de la
LAM3, est retrouvée dans 100 % des cas (6 cas) de LAM3 pour lesquels le caryotype a été
obtenu. Parmi ces 6 t(15;17), une translocation variante est identifiée pour une LA induite par
un traitement par radiothérapie. Un remaniement du chromosome 16, pathognomonique de la
LAM4 a éosinophile, est retrouvé dans 2 cas parmi les 19 cas de LAM4. La t(9;22), anomalie
habituellement observée dans la LMC, est mentionnée dans 4 caryotypes médullaires
anormaux dont 3 cas de LAM et dans 1 cas de LAL. Une translocation impliquant la bande

11g23 est constatée dans un seul cas.

6,7% : hypodiploidie ~\

anomalie
de nombre

37,8% : hyperdiploidie/

anomalie de structure : 55,6%

Figure 29 : Répartition des caryotypes anormaux
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4.2. CYTOGENETIQUE MOLECULAIRE

Des résultats de biologie moléculaire ont été recensés pour 54 cas (35 % des LA

¢tudiées). Prés de la moitié (26 cas) présentent au moins un réarrangement moléculaire.

11 patients comportent plusieurs anomalies moléculaires.

Type de Caryotype associé si o
) Nombre de cas o Type de leucémie
réarrangement spécifique
Génede | PML-RARa 4 t(15 ;17) LAM3
fusion BRC-ABL LAM dont 1
3 t(9 ;22)
secondaire a LMC
AML1-ETO 2 t(8;21) 1 LAMI1, 1 LAM2
MLL A 1t(9;11)(p22;q23)
3 caryotypes normaux
Mutation | CEBPA 2 normal
WT1 11
FLT3-ITD 5
FLT3-TKD 1
c-MYC 1 trisomie 8 LAL-T
EVI-1 2 inv3

Tableau 16 : Répartition des anomalies moléculaires

Les mutations les plus fréquentes sont la mutation du géne WT1 présente dans 11 LA

dont 10 my¢loides, les mutations impliquant le géne FLT3, les génes de fusion PML-RAR«
associé¢ a la t(15;17) dans la leucémie aigué€ promyélocytaire, et BCR-ABL produit de la
t(9;22). 2 cas de transcrits AML1-ETO sont associés a la t(8;21). Les 2 réarrangements MLL
observés sont associés pour I’un au remaniement 1123 comme décrit dans la classification
OMS, et pour I’autre a un caryotype normal. Les 2 LA a mutations CEBPA ont un caryotype

normal.

Malgré les différences des anomalies caryotypiques et moléculaires, I’étude ne montre

pas de différence significative selon I’age, le type de LA et le mode de survenue.
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A I’aide des résultats des études cytogénétiques, nous avons pu regrouper les LA selon
la classification OMS 2008. Nous n’avons pu appliquer la classification OMS pour

53 patients en I’absence de caryotype et d’analyse de biologie moléculaire.

Entités de classification OMS 2008 Nombre de cas

LAM avec t(8;21) (q22;922) ; RUNXI1-RUNXITI1 2
LAM avec t(15;17) (q22;q12) ; PML-RARA 5
LAM avec inv(16)(p13.1g22) ou t(16 ;16)(p13.1q22) ; CBFB-MYH11 2
LAM avec t(9;11)(p22;q23) ; MLLT3-MLL 0
LAM avec inv(3)(q21926.2) ou t(3;3)(q21;q26.2) ; RPN1-EVI1 1
LAM avec mutation CEBPA 2
LAM avec mutation NPM1 0
LAM avec anomalies associées aux myélodysplasies 31
LAM post chimiothérapie 22
LAM sans spécification particuliére 18
Leucémie aigué¢/lymphome lymphoblastique B avec anomalies "
cytogénétiques récurrentes

Leucémie aigué/lymphome lymphoblastique B sans autre spécification 3
Leucémie aigué€ / lymphome lymphoblastique T 6

Tableau 17 : Répartition des LA selon la classification OMS 2008

L’entit¢ «LAM post chimiothérapie» comprend les LAM thérapie-induites par les

agents cytotoxiques cités dans le tableau 8.

5. REPARTITION SELON LE MODE DE SURVENUE

Parmi les 156 leucémies aigués recensées, 56 % (87 cas) sont de novo, 22 % (35 cas)
secondaires a une autre hémopathie et 14 % (22 cas) induites par la prise en charge
thérapeutique d’une autre pathologie tumorale. Nous n’avons pas pu établir le mode de
survenue pour 12 LA. Parmi ces 12 cas, 4 dossiers ne mentionnaient pas d’information sur les
antécédents personnels du patient et 8 autres ayant un antécédent de tumeur solide ne
mentionnaient pas le type de prise en charge thérapeutique. On ne retrouve pas de différence

significative selon le sexe. Un seul cas de LA secondaire est retrouvé chez les patients de
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moins de 50 ans. La médiane d’age de survenue des LA secondaires est de 75 ans [68-81].
L’age médian de survenue de LA est plus élevé pour les LA secondaires que pour les LA de
novo (p<0,001). Parmi les LA secondaires, une seule LA est lymphoide, elle est secondaire a

une LMMC et un cancer du colon.

5.1. ANTECEDENTS PERSONNELS DE CANCER

65 patients présentaient des antécédents personnels de tumeur solide et/ou
d’hémopathie. 32 patients avaient un antécédent d’hémopathie, 24 un antécédent de tumeur
solide et 9 patients ont présenté une hémopathie et un cancer solide avant la survenue de LA.
Pour présenter la nature des tumeurs, nous avons décidé de répartir le groupe
«hémopathiet+cancer solide» parmi les groupes «hémopathie» et «tumeur solide»

respectivement.

Parmi les hémopathies malignes, nous avons retrouvé 23 syndromes
my¢lodysplasiques (SMD) (55 %), 9 syndromes myéloprolifératifs (SMP) (21 %),
2 SMD/SMP (5 %), 4 lymphomes non hodgkiniens (10 %), 3 myélomes (7 %) et
1 mastocytose. Ces syndromes my¢lodysplasiques sont pour 39 % des anémies réfractaires
avec exces de blastes (AREB), 22 % des leucémies myélo-monocytaires chroniques (LMMC),
13 % des anémie réfractaire avec sidéroblastes en couronne (ARSI), 9 % des cytopénies
réfractaires, 9 % des AR (anémie réfractaire simple), et 2 cas sont des SMD non précisés.
Leur répartition est détaillée dans le tableau 18. Les 9 syndromes myéloprolifératifs, quant a
eux, se répartissent en 5 thrombocytémies essentielles (TE), 2 leucémies myéloides
chroniques (LMC), 1 splénomégalie myéloide et 1 SMP non précisé. La répartition des
antécédents de SMD ou SMP est pratiquement la méme pour les hommes et pour les femmes.
Le délai moyen de survenue des LA secondaires aprés un syndrome myélodysplasique est de
2 ans (calculé sur 23 cas), aprés un syndrome myéloprolifératif il est de 2 ans et 3 mois

(calculé sur 9 cas).

La nature des tumeurs solides figure dans le tableau 18. Les origines les plus
fréquentes de ces néoplasies sont mammaires (24 %), prostatiques (21 %) et colorectales

(11 %).
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Types de cancers Nombre de cas
AREB 9
ARSI

Syndromes Cytopénie réfractaire ’3

myélodysplasiques | AR simple

SMD non précisée
LMMC

SMD/SMP 2
TE 5
Syndromes LMC 2

D N N N W

my¢loprolifératifs | SMC 1
SMP np 1

Lymphome 4

Autres hémopathies | Myélome 3

Mastocytose 1

Sein

Prostate

Colon-rectum

9
8
4
Cancers solides SNC 2
2
2

Utérus

Vessie

Autres 11

ATCD de cancer non précisé 4

Tableau 18 : Répartition des leucémies aigués secondaires selon les antécédents en nombre de
cas
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Figure 30 : Diagramme de la répartition des antécédents personnels de cancers chez les hommes
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Figure 31 : Diagramme de la répartition des antécédents personnels de cancers chez les femmes
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5.2. LEUCEMIES AIGUES INDUITES PAR UN TRAITEMENT

Sur les 65 patients présentant des antécédents personnels de cancer, nous avons obtenu
des renseignements sur le type de prise en charge thérapeutique pour 46 cas. Dans 22 cas,
’utilisation d’une radiothérapie et/ou d’une chimiothérapie cytotoxique a ét¢ mentionnée et
mise en cause dans la survenue de la leucémie aigué. Ces LA sont survenues majoritairement

aprés traitement par radiothérapie.

Types de traitements anticancéreux Nombre de cas
Radiothérapie 15
Agent alkylant 6
Antimitotiques (vincristine et adryamicine) 1
Autres traitements anticancéreux 24

Tableau 19 : Types de traitements anticancéreux chez les patients ayant eu un antécédent de
cancer traité

Les agents alkylants mentionnés sont le chloraminophéne et le cyclophosphamide
utilisés dans le cadre de 3 lymphomes malins non hodgkiniens et 1 cancer du sein, et
I’oxaliplatine pour le traitement de 2 cancers digestifs. La patiente traitée par protocole FNC
(5-fluoro-uracile, novantrone, cyclophosphamide) dans la prise en charge d’un cancer du sein,
a ¢également eu des séances de radiothérapie. Ces LA post-thérapeutiques sont toutes
my¢loides. Elles représentent ainsi 17 % des LAM. Ces 22 LAM thérapie-induites sont
survenues environ 6 ans (médiane = 6,1 ans [3-14]) aprés la prise en charge des néoplasies
primaires. Les 24 autres patients ayant eu un cancer primaire ont été traités soit par chirurgie
soit par un agent chimique non impliqué dans les LA thérapie-induites, définies par I’OMS

[41].

Les LAM sont plus fréquemment induites par un traitement que les LAL (97,6%
versus 76,4 %, p=0,003).
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6. EXPOSITIONS ENVIRONNEMENTALES ET

PROFESSIONNELLES

6.1. REPARTITION GEOGRAPHIQUE DE LA POPULATION

Dans notre étude, la population est répartie en deux zones géographiques d’habitation
qui sont d’une part les zones urbaines regroupant 1’agglomération valentinoise et les autres

villes de Drome et d’Ardeche, et d’autre part les zones rurales.

Zone Urbaine Zone Rurale
Nombre % Nombre %
Dréme 81 75 % 28 25%
Ardéche 29 62 % 18 38%
Total 110 71 % 46 29 %

Tableau 20 : Répartition par subdivisions géographiques des cas de leucémies aigués
diagnostiquées au CHV de 2005 a 2010

6.2. EXPOSITIONS PROFESSIONNELLES ET

ENVIRONNEMENTALES
Parmi les 144 cas adultes (> 15 ans), I’activité professionnelle est renseignée pour 83
patients (58 % des cas). La catégorie «professions autres» est la plus fréquente des groupes de

professions rapportés. La distribution de ces 83 professions regroupées par catégorie est

exposée dans la figure 32.
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9,6% : sans activité professionnelle
agriculteurs : 12,0%

professionnels de I'artiganat : 18,1%

1,0% : professions autres

professionnels de I'industiie : 19,3%

Figure 32 : Répartition des activités professionnelles de 83 cas de LA de I’adulte

Les 8 patients «sans activité professionnelle» correspondent a 3 étudiants, 5 méres au
foyer dont 4 qui n’ont jamais exercé de profession et une femme qui a travaillé dans
I’industrie du textile pendant 9 ans sur la totalité de sa vie professionnelle. Les agriculteurs et
les professionnels de ’artisanat étaient pour la plupart des hommes. 8 agriculteurs sur 10 sont
des hommes et le ratio homme/femme de la catégorie «professionnels de 1’artisanat» est de

6,5.

A partir des professions et de la commune de résidence des patients, nous avons
extrapolé 1’exposition potentielle a des facteurs de risque. Nous avons estimé que les
agriculteurs sont potentiellement exposés a des pesticides et que les professionnels de
I’artisanat et de ’industrie sont potentiellement exposés a des solvants ou d’autres substances
chimiques, ou encore a la radioactivité. Nous avons recueilli le risque d’expositions
professionnelles et/ou environnementales pour 104 patients. 54 patients ont été exposés a des
substances chimiques ou a des radiations ionisantes. Les radiations ionisantes émises par le
radon présent dans les habitations ou potentiellement émises par la proximité d’un site

industriel nucléaire représentent I’exposition la plus fréquente.
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non exposés :
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Figure 33 : Répartition des expositions professionnelles et environnementales de 104 patients

La distribution des LA par catégorie d’exposition professionnelle et environnementale

selon le sexe et le type de LA est détaillée dans le tableau 21.

Leucémie aigué Sexe

Total LA | LAM LAL Homme Femmes

n= 104 n=83 (%) | n=20(%) | n=65(%) | n=239 (%)
Radiations ionisantes | 27 21(77,8) 6 (22,2) 19 (70,4) 8 (29,6)
Pesticides 10 9 (100) 0 (0) 8 (80) 2 (20)
Benzéne 2 2 (100) 0 (0) 2 (100) 0 (0)
Autres solvants 6 5(83,3) 1(16,7) 5(83,3) 1(16,7)
Autres agents 9 9 (100) 0(0) 7(77,8) 2(22,2)
Non exposés 50 37 (74) 13 (26) 24 (48) 26 (52)

Tableau 21 : Expositions professionnelles et environnementales de 104 cas de LA

Un sujet exposé aux pesticides a déclaré une LA de lignée ambigué. Les sujets
exposés a d’autres solvants que le benzeéne sont 4 menuisiers en contact avec des colles et de
I’acétone, 1 mécanicien de véhicules agricoles exposé a des hydrocarbures aromatiques et
1 technicienne de surface. Les professionnels exposés a d’autres agents a potentiel

cancérigéne sont 4 ouvriers du textile pouvant étre en contact avec le formaldéhyde,
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2 bijoutiers exposés a du trichloroéthyléne et différents acides, 1 conducteur de poids lourd
expos¢ a des gaz, 1 agent en contact avec de I’amiante dans le cadre de la fabrication de
plaquettes de frein, et 1 professionnel de la métallurgie. Parmi les 27 patients exposés aux
radiations ionisantes, deux patients étaient exposés a la radioactivité du fait de leur activité

professionnelle.

Les hommes sont significativement plus exposés a des facteurs de risque

professionnels et environnementaux que les femmes (p = 0,003, test du Chi2 non corrigé).

Une cartographie des cas pour chaque département a été établie avec la localisation
des expositions environnementales. Les fonds de cartes proviennent de la préfecture de la
Drome et de la direction départementale de 1’équipement et de I’agriculture d’Ardéche. Le
zonage du risque nucléaire est réalis€ par IRMa 2010 (source : Préfectures 2010) [87]. Les
données d’activité volumique du radon proviennent de la campagne nationale de mesure de la

radioactivité naturelle réalisée par I’IRSN [61].
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Figure 34 : Cartographie des cas de LA en Dréme et expositions environnementales
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L'ARDECHE

Figure 35 : Cartographie des cas de LA en Ardéche et expositions environnementales
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Ces cartes ne montrent pas d’agrégats de leucémies aigués sur les zones exposées aux

radiations ionisantes.

Nous avons essayé¢ de comparer les taux de nouveaux cas de LA dans les communes

exposées aux radiations ionisantes (radon > 200 Bg/m’ ou risque nucléaire) et le reste du

territoire.
Exposés aux radiations Non exposés
ionisantes
Nouveaux cas de LA entre 2005
35 (0,031 %) 121 (0,018 %)
et 2010
Personnes n’ayant pas déclaré de
107 941 (99,969 %) 699 089 (99,982 %)
LA entre 2005 et 2010

Tableau 22 : Comparaison des effectifs exposés / non exposés aux radiations ionisantes

Le taux de nouvelles LA dans la population exposée au risque de radiations est de
0,0306 % (30,6 pour 100 000 habitants) contre 0,0176 % (17,6 pour 100 000 habitants) dans
la population non exposée a ce risque. En émettant ’hypothése que le taux de fuite est
identique dans les deux groupes de populations, les personnes exposées aux radiations
ionisantes naturelles ou habitant a proximité d’un site nucléaire ont 1,6 fois plus de risque
(IC 95 % [1,10-2,35]) de déclarer une leucémie aigu€ que les habitants non exposés (p=0,022,
test de Fisher exact). Les deux types d’exposition au risque de rayonnements ionisants sont
indépendants 1’un de I’autre. Le nombre de nouveaux cas de LA est plus élevé a la fois dans
les communes exposées a de forte concentration de radon, et dans les communes ou est

implanté un site nucléaire.

7. EVOLUTION CLINIQUE

Quatre catégories d’évolution ont été¢ définies : rémission compléte, rechute, en cours
traitement et déces. La rémission compléte est définie par un taux de blastes médullaires
inférieur a 5 %. La rechute est définie par la réapparition de blastes dans la moelle a un taux
supérieur ou égal a 5 % [94, 95]. La catégorie «en cours de traitement» s’applique aux
patients en phase de traitement d’induction ou de consolidation. Pour 4 patients, nous ne

disposons que des données au moment du diagnostic, aucun renseignement de suivi n’a pu
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étre obtenu. Ces patients perdus de vue ont été exclus de 1’analyse de survie. Le tableau ci-

dessous décrit la répartition de I’évolution clinique des 156 cas.

Nombre de cas Fréquence
En cours de traitement 20 12,8 %
Rémission compléte 36 23,1 %
Rechute 7 4,5 %
Déces 89 57,1 %
Perdus de vue 4 2,5%

Tableau 23 : Evolution des 156 patients de I’étude

2/3 des patients de moins de 15 ans sont en rémission compléte contre 20 % chez les
patients 4gés de 15 ans et plus. Si I’on sépare la population en deux groupes d’age (supérieur
et inférieur a la médiane qui est de 72 ans), les patients 4gés de moins de 72 ans ont des taux
de rémission compléte et de survie significativement meilleurs (p<0,0001). Le taux de déces

chez les patients de 72 ans et plus atteint 79 %.

8. ANALYSE DE LA SURVIE

L’¢étude étant prospective sur I’année 2010, la survie a 1 an n’a pas pu étre étudiée
pour les LA diagnostiquées en 2010. L’¢tude de survie a 1 an a donc été réalisée sur 125 cas
diagnostiqués entre 2005 et 2009. Le taux de survie observé pour ces cas est de 40,8 % a 1 an.
L’étude de survie a 2 ans porte sur 110 cas de leucémies aigués recensés entre 2005 et 2008.

Le taux de survie observée a 2 ans est de 21,8 %.

La survie médiane globale est de 238 jours [142-416] soit 8 mois. La courbe suivante

représente la survie globale en jours.
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Figure 36 : Courbe de survie globale de la cohorte

La survie est significativement associ¢e a 1’age du patient au moment du diagnostic.
Pour chaque année d’augmentation de vie, le risque de déces est de 1,06 [1,04-1,08] fois plus
que 1’age précédent (p<0,001). Les patients de moins de 60 ans ont un taux de survie a 1 an de
71 % contre 16 % pour les 60 ans et plus (p<0,001 test de Fisher exact). Les leucémies aigués
de novo sont de meilleur pronostic que les LA secondaires (p<0,001). La survie a 1 an des LA
de novo est de 57,1 % contre 21,7 % pour les LA secondaires. La durée médiane de survie est
plus longue chez les femmes : elle est de 503 jours pour 174 jours chez les hommes.
Cependant I’analyse univariée ne permet de mettre en évidence de différence significative en

fonction du sexe (p=0,08).

La survie des patients atteints de LAL est significativement plus longue que celle des
LAM (p=0,001), ce qui est corrélé a 1’age des patients au diagnostic. Le taux de survie
observé a 1 an est de 74 % dans les LAL contre seulement 37 % dans les LAM. L’étude du
type cytologique FAB ne montre pas de différence significative de survie en fonction du type

de LAM.
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PARTIE 4

DISCUSSION
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1. LE RECUEIL DES DONNEES A-T-IL ETE EXHAUSTIF ?

En épidémiologie, la stabilit¢ temporelle du recrutement du nombre de nouveaux cas
de malades pour une maladie donnée est importante pour déterminer 1’exhaustivité des
enregistrements. Ainsi, une augmentation ou une diminution du nombre de cas enregistrés en
fonction du temps doit conduire a rechercher un probleme d’exhaustivité avant de conclure a
une réelle augmentation ou diminution de la fréquence de la maladie. De méme, la répartition

spatiale du recrutement doit nous amener a nous poser la question de I’exhaustivité.

La courbe de la répartition du nombre de cas de LA suivant I’année de diagnostic
(figure 18) montre une progression du nombre de leucémies aigués collectées entre 2005 et
2010. Ainsi, les années 2006 et 2007 ont un nombre de cas inférieur a celui des autres années.
L’exhaustivit¢ du recensement peut Etre mis en cause sur les premicres années.
L’augmentation du nombre de cas recensés au cours du temps pourrait s’expliquer par une
augmentation de demande d’avis de diagnostic de LA de la part de laboratoires de biologie
médicale privés ou publics d’Ardéche. Si nous observons la répartition des LA selon le
département de résidence, 1’effectif des patients ardéchois a plus que doublé a partir de 2008.
Le graphique «type de LA — période» (figure 23) permet de préciser que ce sont les LA de
lignée myéloide qui ont tendance a augmenter a partir de 2008. Une réelle augmentation
d’incidence des LA est possible mais ne peut étre affirmée sans évaluer le taux de fuite vers
d’autres CH avec précision. Ce taux est similaire au cours du temps, il est important du fait de
la présence de trois CHU dans un rayon d’une centaine de kilometres du territoire étudié.
Nous pouvons supposer que le taux de fuite de LA de patients ardéchois est supérieur a celui
de patients dromois car les demandes de diagnostics de LA effectuées dans les CH Ardéchois

sont orientées vers d’autres CH que Valence (tels Lyon, Avignon, ...).

La comparaison du nombre de nouvelles LA recensées avec les effectifs attendus
calculés a partir des taux francais montre une grande variation dans les catégories de moins de
65 ans. L’étude ne recense que les LA diagnostiquées au CH de Valence alors que les effectifs
attendus correspondent a toutes les nouvelles LA de Drome et d’Ardéche. Le taux de fuite des
diagnostics des LA vers les autres établissements de santé¢ de la région est sans doute plus
important dans la population jeune que chez les plus de 65 ans. Les médecins orientent plus

fréquemment vers un CHU un patient jeune atteint d’'une LA qu’un patient agé. L’urgence
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d’une prise en charge thérapeutique et la nécessité d’un traitement intensif dans une unité
spécialisée en sont deux raisons. Pour les catégories de plus de 65 ans, les effectifs observés
sont a peu pres semblables aux effectifs attendus, voire supérieurs. Méme si le taux de fuite
est moindre que pour les patients jeunes, nous pouvons émettre 1’hypothése d’une

augmentation de I’incidence des LA chez les personnes agées.

2. CARACTERISTIQUES EPIDEMIOLOGIQUES DES

LEUCEMIES AIGUES DIAGNOSTIQUEES AU CHV

Notre étude a recensé 156 cas de leucémies aigués diagnostiquées au CH de Valence
sur 6 ans. Plus de deux tiers des patients résident dans le département de la Drome. Les

patients ont un age médian au diagnostic de 72 ans. Le rapport hommes/femmes est de 1,26.

Sur I’ensemble des LA recensées dans notre série, prés de 83 % sont de lignée
my¢loide. Chez les plus de 15 ans, les LAM représentent 89 % des LA. Ces proportions sont
légerement supérieures a celles décrites en Europe et aux Etats-Unis ou les LAM représentent
70 a 75 % des LA tous age confondus, et 75 a 80 % des LA chez I’adulte [96, 26]. Le registre
des hémopathies de Basse-Normandie a rapporté¢ 72 % de LAM sur I’ensemble des LA
enregistrées [23]. La proportion plus importante de LAM dans notre étude peut s’expliquer
par un recrutement incomplet des patients jeunes plus souvent atteints de LAL. L’age médian
des patients atteints de LAM au CH de Valence (75 ans) est similaire aux données du registre
de la Gironde (72 ans) [97]. Cependant, la plupart des autres études épidémiologiques
observent une médiane d’age des LAM moins élevée, établie autour de 65 ans [26]. Aux
Etats-Unis, la médiane d’age est de 67 ans [96]. En Basse-Normandie, 1’équipe de
X. Troussard rapporte un dge moyen des LAM de 63 ans [23]. Parmi le groupe de LAM
recensées au CHV, les hommes sont un peu plus souvent atteints (rapport H/F = 1,22), comme
décrit dans la littérature [26, 23]. La répartition des cas de LAM selon la classification FAB
est comparable aux données publiées. Dans notre étude, les M2 représentent la majorité
(21 %) des cas de LAM, suivies des M5 et M4. Nous observons une différence de répartition
entre les LAM de novo et les LA secondaires. Les LAM de novo sont majoritairement de type
cytologique M2 puis M4, alors que 29 % des LA secondaires sont apparentés a des M5 FAB.

Les différentes séries publiées rapportent une proportion de M2 variant de 10 a 40 % des
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LAM [98, 27, 13]. Les précédentes publications mentionnent une plus faible proportion de
MS5 que celle observée dans notre étude. La leucémie aigué promyélocytaire ou M3 est
présente dans 8 % des cas de LAM diagnostiqués au CHV, ce qui est comparable avec ce qui
est observé habituellement [27, 99]. La LAM?7 est trés rare, elle représente environ 2 % des

LAM [98, 27]. Nous n’avons recensé aucun cas de M7 au CHV entre 2005 et 2010.

Parmi les 23 cas de LAL diagnostiqués au CH de Valence, les LAL-B sont
majoritaires (74 %). La proportion des LAL chez les enfants de moins de 15 ans est plus
importante : 92 % des LA diagnostiquées, dont 82 % de lignée B. Ces taux sont comparables
aux données nationales et internationales [100]. En effet, chez les enfants de moins de 15 ans,
les LAL représentent environ 80 % des cas de leucémie aigué, et plus de 80 % d'entre elles
sont des LAL-B, selon le registre national des hémopathies de 1’enfant [33]. Dans notre étude,
I’age moyen des patients atteints de LAL est de 23 ans, celui du registre de Basse-Normandie
est de 25 ans [23]. Le sexe masculin prédomine largement dans les LAL diagnostiquées au
CHV. Nous observons pres de 2 fois plus d’hommes atteints de LAL, alors que le sex ratio est
de 0,95 dans la population générale des départements de la Drome et de 1’Ardeche. Cette
prépondérance masculine dans le groupe des LAL est comparable aux données du registre des

hémopathies de Basse-Normandie [23].

Les leucémies aigués biphénotypiques sont rares, elles représentent 2 a 5 % des LA
[28, 22]. Notre étude recense 2,5 % de LA de lignée ambigué. Les patients atteints de LA de
lignée ambigué sont agés en moyenne de 76 ans (médiane = 78 ans). Le sex ratio des LA de

lignée ambigué n’a pas €té calculé en raison du faible nombre de cas.

2.1. LES LEUCEMIES AIGUES SECONDAIRES

Dans notre étude, une importante proportion de leucémies aigués secondaires est
observée, soit induites par une thérapeutique anticancéreuse soit faisant suite a une
hémopathie. Les LA secondaires représentent 40 % de la totalit¢ des LA. Les leucémies
aigués survenant dans les suites d’une néoplasie traitée préexistante sont apparues avec les
progres réalisés dans la prise en charge des cancers. Elles sont en effet les complications a
long terme des traitements cytotoxiques utilisés dans la pharmacopée anticancéreuse [101, 39,
102]. Dans notre étude, les néoplasies primaires traitées sont par ordre de fréquence

décroissante d’origine mammaire, lymphomateuse et digestive. Dans les études menées par le
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groupe italien des maladies hématologiques malignes de I’adulte (GIMEMA) [102] et
I’universit¢ de Chicago [103], ces origines sont, en effet, rapportées comme étant les plus

incriminées et ceci dans des proportions similaires.

En France, les principaux cancers sont diagnostiqués au niveau de la prostate, du sein
et du colon [25]. Ces cancers étant les plus diagnostiqués, ils sont également les plus souvent
traités. Les néoplasies prostatiques, premicre cause de cancer chez les hommes en France
[25], étaient fréquemment retrouvées comme antécédent dans la cohorte (n=8), cependant les
thérapeutiques de ces néoplasies étaient peu renseignées donc nous n’avons pu les classer en
LA induites. Le cancer du poumon est la 4°™ cause de cancer en France [25]. Notre étude ne
retrouve aucun cas d’antécédent de cancer pulmonaire chez les patients. Les LA survenant
suite au traitement d’une néoplasie pulmonaire sont peu documentées dans la littérature [102,
103, 104]. En effet ces observations sont rares dans les résultats du groupe GIMEMA [102].
Cette faible implication dans les LA induites peut étre due au fait que le type de néoplasie
pulmonaire le plus fréquent, le cancer épidermoide, se traite le plus souvent de facon
chirurgicale [105, 106]. Le mauvais pronostic des cancers du poumon peut également

expliquer cette observation [106].

Durant la période d’étude, toutes les LA induites par la prise en charge thérapeutique
d’une pathologie tumorale antérieure sont de lignée my¢éloides. Elles correspondent a 17 %
des LAM diagnostiquées, ce qui est comparable au taux de 10-20 % évoqué dans la littérature
[107, 40, 41]. Selon I’équipe suédoise de Mauritzson, 14 % des LAM sont induites [107]. Les

LAL induites sont rares, aucune d’ailleurs n’a été recensée dans notre étude.

Les LAM secondaires a une hémopathie surviennent essentiellement a la suite d’une
AREB. Notre ¢étude rapporte néanmoins un taux important (13 %) d’anémie réfractaire
sidéroblastique parmi les antécédents de myélodysplasies alors que la littérature mentionne
une évolution en LA presque nulle des ARSI [108]. Le nombre absolu de cas (n=3) répertorié

dans notre cohorte est réduit ; il est donc difficile d’interpréter ce résultat.

La médiane d’age de survenue des LA secondaires recensées au CHV est
significativement plus élevée que celle des LA de novo (p<0,001), différence comparable aux
données publi¢es [107, 102]. Les femmes sont aussi touchées que les hommes par les LA
induites (ratio H/F = 1). Le sex ratio est ainsi plus faible que celui observé pour les LA de
novo et les LA secondaires a une hémopathie. Ceci s’explique par I’incidence élevée des

cancers du sein, néoplasie trés fréquemment traitée par radiothérapie et de bonne survie
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globale [102, 104], et par I’espérance de vie plus ¢€levée des femmes [109]. Les LA post-
thérapeutiques recensées au CHV se manifestent 6 ans (médiane) aprés exposition au
traitement mutagene. Les différentes publications décrivent deux groupes principaux selon le
délai de survenue. La plupart des LA post-thérapeutiques surviennent 5 a 10 ans aprés une
exposition a des agents alkylants et/ou a des radiations ionisantes [101, 39, 107, 102, 40, 41].
Mauritzson distingue les LA post-radiothérapie, au délai de survenue le plus long (médiane de
207 mois), des LA induites par alkylants seuls ou combinés a la radiothérapie (médiane de
63 mois) [107]. Ce groupe de LA induites est souvent associ¢ a une perte de matériel
génétique des chromosomes 5 et 7. La seconde catégorie a une courte période de latence,
entre 1 et 5 ans, survient apreés une prise en charge thérapeutique par inhibiteurs de la topo-
isomérase Il et s’accompagne d’anomalies chromosomiques portant sur les régions 1123,
21922 [107, 41]. Ces délais de survenue relativement longs peuvent faire penser que les LA
induites surviennent essentiellement dans la suite de néoplasie de plutoét bon pronostic. Dans
notre ¢tude, le délai de survenue des LA induites par alkylant est de 2 ans [1,7-6,2] contre une
médiane de 6,9 ans [4,9-14,4] suite a une exposition a la radiothérapie. Aucun traitement

antérieur par inhibiteur de topo-isomérase II n’est retrouvé.

2.2. CYTOGENETIQUE

Les résultats de cytogénétique ont été collectés et contributifs pour seulement
76 patients. En effet, chez les sujets agés, I’analyse cytogénétique n’a que peu d’intérét s’il
n’y a pas de prise en charge thérapeutique spécifique. Ainsi, 1’analyse n’a souvent pas été
demandée par le clinicien. L’absence de laboratoire de cytogénétique sur place actuellement,
peut également influencer le manque de données caryotypiques. 40 % des LA de notre étude
ont un caryotype normal au diagnostic. Parmi les patients atteints de LAM, 45 % ont un
caryotype normal, taux identique aux publications scientifiques [110, 111]. Les LA post-
thérapeutiques présentent une proportion d’anomalies cytogénétiques tres élevée, de I’ordre
de 85 % dans notre étude, taux proche de la littérature [101, 107, 103]. Pres de 75 % des LAL
présentent des anomalies chromosomiques clonales. Ceci est comparable avec les données

publiées [112, 111].

Le caryotype complexe, reconnu comme facteur tres péjoratif dans toutes les séries de

I’adulte atteint de LAM [113, 111], repose cependant sur des définitions différentes selon les
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auteurs. Certains définissent un caryotype complexe comme la présence de 3 anomalies ou
plus non apparentées, tandis que d’autres définissent la complexité a partir de 5 anomalies
[114, 115]. Le groupe européen de travail sur les myélodysplasies de 1’enfant vient de
démontrer le pronostic péjoratif du caryotype complexe défini par la présence de 3 anomalies
ou plus dont au moins une anomalie de structure [116]. L’OMS définit, en 2008, la
complexité d’un caryotype a partir de 3 anomalies [100]. Dans notre étude, cette définition est
retenue. Nous observons une proportion de 12 % de caryotypes complexes. La majorité des
¢tudes dénombre 10 a 15 % de caryotypes complexes parmi les LAM. La fréquence des
caryotypes complexes augmente avec 1’age. Dans les LAM de novo, elle varie de moins de
10 % chez I’enfant a 15 % chez ’adulte et 30 % chez le sujet agé. Chez I’enfant, I’impact
pronostique de la complexité du caryotype reste a déterminer avec certitude. Dans les LAL, la
définition de caryotype complexe est peu évoquée; un caryotype présentant plusieurs

anomalies n’entraine pas forcément un mauvais pronostic [112].

Parmi les caryotypes obtenus au cours de 1’étude, les trisomies 8 et 21 sont les
hyperdiploidies les plus retrouvées. La trisomie 8 est la plus fréquente des trisomies
rencontrées dans les LAM d’apres la littérature [112, 99]. Elle représente 10 a 15 % de toutes
les anomalies observées dans les LAM [99]. Isolée elle est considérée comme facteur
pronostic intermédiaire [99]. Dans les LAL, les trisomies 8 et 21 figurent parmi les plus
fréquentes hyperdiploidies, de répartition équivalente dans les LAL-B ou T et de pronostic
intermédiaire [112]. Un nombre important d’hyperdiploidies a plus de 50 chromosomes (51 a
65 chromosomes) est retrouvé au CHV. Elles représentent environ 25 % des LAL-B.
2 hyperdiploidies a plus de 50 chromosomes sont observées chez des patients de plus de
60 ans. Ces 2 patients sont décédés moins de 5 mois apres le diagnostic. Ce type de caryotype
est exceptionnel aprés 50 ans [112]. Un patient atteint de LAL-B présente un caryotype
extrémement rare a 84 chromosomes. Agé de 72 ans, il présente des antécédents de LMMC et
d’adénocarcinome rectal. Les traitements n’ont pas été renseignés. La near-tétraploidie (81 a
103 chromosomes) rencontrée dans 1 % des LA, serait plus fréquente dans les LAL-T que B
[117]. Bien que plusieurs études aient démontré un pronostic plutét bon dans les LAL [118,
117], ce patient a eu une survie relativement courte, de moins de 6 mois. Les délétions
partielles ou totales des chromosomes 5 ou 7 sont fréquemment retrouvées dans notre étude.
Ces délétions sont rarement isolées et surviennent dans la moitié des cas dans un contexte de
LA induite. L’évolution de ces LAM est plutdt péjorative, ce qui est conforme a ce que 1’on

pouvait attendre au vu des données de la littérature [111, 99].
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Les translocations récurrentes dans les LAM sont habituellement rencontrées dans
35240 % des LAM avec anomalies clonales [99] ; dans notre étude, elles sont observées dans
39 % des LAM avec caryotype anormal. La t(15 ;17) associée dans la quasi-totalit¢ des LAM-
M3 est de bon pronostic [119] ; les 6 patients présentant cette translocation sont en rémission

compléte.

Nous disposons de données de biologie moléculaire pour 54 patients seulement.
L’analyse de cytogénétique moléculaire prend toute son importance dans le groupe des LA a
caryotype normal. Elle permet 1’identification de sous-groupes de pronostics différents. Nous
observons une proportion relativement importante de surexpression de WT1. Ce géne est
surexprimé dans 17 % des LA pour lesquelles la biologie moléculaire a été réalisée. WT1
(Wilm’s tumor gene 1), situé¢ en 11p13, code pour une protéine de liaison a I’ADN dont le
role dans la leucémogénese est encore mal connu. Cependant, WT1 est surexprimé dans
plusieurs pathologies hématologiques comme les LA, les LMC en crise blastique et les SMD.
WT1 est surexprimé dans de nombreuses LAM a caryotype normal. L’équipe de Ddhner a
analysé une série de 617 adultes de moins de 60 ans atteints de LAM a caryotype normal, et
12,6 % présentent des mutations de WT1 [120]. Cette mutation est significativement associée
a un age jeune et a la présence additionnelle de la mutation FLT3-ITD. Dans notre étude, les
patients présentant la mutation WT1 ont un dge médian de 57 ans [37,5-66,5], plus jeune que
I’ensemble des LA recensées. Dans certains cas (5 cas sur 11), cette mutation est associée a la
mutation FLT3. L’impact de la mutation WT1 sur le taux de rémission compléte et sur la
survie est incertain. Selon de nombreuses études, les courbes de DFS (Disease free survival)
et OS (Overall survival) sont toujours plus défavorables pour les patients mutés pour WT1
(WT1m) [121-124], mais ces résultats ne sont pas retrouvés dans d’autres études dans
lesquelles seuls les patients WT1m/FLT3-ITD auraient des taux de survie moins importants
[125, 120, 126]. A I’heure actuelle, cette anomalie sert surtout au suivi de la maladie

résiduelle [127].

Parmi les données de biologie moléculaire obtenues dans notre étude, les mutations
concernant le géne FLT3 sont retrouvées chez 6 sujets. La littérature décrit deux types de
mutations concernant ce geéne [4, 111]. La plus fréquente est une duplication en tandem
(FLT3-ITD), qui concerne environ 30 % des LAM a caryotype normal ; la seconde est une
mutation activatrice du récepteur transmembranaire a activité tyrosine-kinase (FLT3-TKD)

qui concerne 5 a 10 % des patients atteints de LAM. Dans les LAM a caryotype normal,
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FLT3-ITD est un facteur de mauvais pronostic [111]. Concernant 1’impact d’une mutation

FLT3-TKD, les résultats sont controversés [4].

Paradoxalement, les patients du CH de Valence présentant une de ces deux mutations
de pronostic plutot péjoratif, WT1 et FLT3, ont une survie plutdt longue. La médiane de survie
globale est respectivement de 14 mois [9-24] et de 24 mois [10-30] chez les sujets
surexprimant WT1 et FLT3. L’age relativement jeune de ces patients (médiane de 53 ans)

pourrait expliquer un pronostic meilleur que celui décrit par la littérature.

Les autres anomalies moléculaires sont trés peu fréquentes parmi les données de

biologie moléculaire dont nous disposons dans notre étude.

Avec les critéres de la classification OMS 2008, 108 leucémies aigués peuvent étre
classées. 30 % des patients sont classés dans la catégorie «LAM avec anomalies associées aux
my¢lodysplasies», a cause du nombre de myélodysplasies antérieures et de la présence
d’anomalies cytogénétiques caractéristiques. 18 patients avec un caryotype normal et sans
antécédent de my¢lodysplasie ni d’exposition cytotoxique entrent dans la catégorie LAM sans
spécification particuliere. Pour comparer statistiquement les catégories OMS, il faudrait
disposer de données de cytogénétique et de biologie moléculaire plus exhaustives. Nous ne
disposons du caryotype que pour 76 patients et de la biologie moléculaire que pour

54 patients.

2.3. LA SURVIE

Plusieurs facteurs influencent le pronostic des leucémies aigués. Les données de survie
sont totalement différentes entre les LA lymphoides et my¢loides, avec un pronostic plus
sombre pour les LAM. La survie globale médiane des LAM est généralement inférieure a 1 an
[128, 26, 129]. Le facteur pronostic le plus important est ’Age au moment du diagnostic.
L’équipe italienne du GIMEMA rapporte un taux de survie a 1 an de 28 % chez des patients
de plus de 60 ans atteints de LAM [129]. Deschler mentionne un taux de survie a 5 ans de
23 % chez les moins de 55 ans contre 11 % pour les patients 4gés de plus de 55 ans [26]. Les
autres facteurs pronostics intervenant dans la survie des LAM sont le sexe, ’origine de

survenue, le type cytologique selon la classification FAB (LAM3 versus autres LAM) et les
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anomalies cytogénétiques. La survie médiane des LAM secondaires a un traitement est de 5
mois d’apres les études de Schoch [130] et Mauritzson et al [107]. Le pronostic des leucémies
aigués lymphoides est bien meilleur. Le pourcentage de survie a 5 ans des LAL est de 80 %
environ chez les enfants [33, 131]. L’age (> 60 ans) est également un facteur péjoratif pour les
LAL, avec des taux de survie a trois ans de 10-20 % [132]. La valeur pronostique du
phénotype immunologique est mentionnée par plusieurs auteurs. La médiane de survie sans
maladie a 5 ans est de 80 % pour les LAL de lignée B contre 60 % pour les LAL-T [133]. La
présence d’une hyperleucocytose au diagnostic est généralement associée a de plus faibles

taux de rémission compléte et de survie.

Dans notre série, la survie médiane globale est plus faible que celle mentionnée dans
les publications scientifiques. Cette différence pourrait étre expliquée par 1’age plus élevé de
notre cohorte et le pourcentage important de LA secondaires. La survie médiane globale est
de 8 mois et le taux de survie a 1 an est de 41 % seulement. Nos résultats retrouvent le role
pronostic de I’age (hazard ratio = 1,06 ; p<0,001). L’origine secondaire de la LA est un
facteur de mauvais pronostic mis en évidence par I’analyse univariée (p<0,001). Le pronostic
selon le sexe apparait différent. Les femmes ont une survie médiane globale plus longue que

les hommes. Cependant, cette différence n’est pas tout a fait significative (p=0,08).

3. FACTEURS DE RISQUE

Apres avoir déterminé les différentes caractéristiques définissant ces LA, nous nous
sommes intéressés aux facteurs d’expositions potentiels provenant de la profession et de

I’environnement.

Parmi les professions recensées chez les plus de 15 ans, les agriculteurs représentent
12 %. Cette proportion est nettement plus importante que celle observée par 1’Insee dans la
population générale. L’enquéte «emploi» de I’Insee rapporte environ 4-5 % de personnes
travaillant dans le secteur agricole (ouvriers et exploitants) dans les populations dromoises et
ardéchoises [134]. Les agriculteurs, potentiellement exposés aux pesticides, pourraient avoir
plus de risque de développer une LA que le reste de la population. Cependant, les professions
étaient peu renseignées dans les dossiers (58 % des cas), et les données obtenues ne sont que

partielles. De nombreuses études ont été publiées sur le risque d’hémopathie, dont les LA, lié
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aux activités agricoles et a 1’exposition a des produits phytosanitaires [135, 2, 136, 75] . Les
résultats de ces études sont mitigés. Peu d’études ont établi un lien formel entre I’exposition
aux pesticides et le risque d’hémopathie maligne. L’exercice du métier d’agriculteur semble
plutdt associé¢ a la survenue d’hémopathie maligne de type lymphoide. La variété des
pesticides et 1’hétérogénéité de leur manipulation au sein d’une méme population
d’agriculteurs entrainent des biais de classement majeurs et peuvent sous-estimer
I’implication des pesticides. Miligi et al. ont démontré que les sujets exposés a de fortes
concentrations de phenoxy-herbicide avaient 2 fois plus de risque de développer un
lymphome non hodgkinien. [136]. L’association entre 1’exposition aux pesticides et le risque
de développer une leucémie aigué est mieux démontrée chez I’enfant [78]. Les études, toutes
fondées sur I’interrogatoire des meres, ne parviennent toutefois pas a incriminer un pesticide

particulier ni a expliquer le mécanisme de toxicité.

A propos des autres professions recensées dans notre étude, le taux de professionnels
de I’industrie est comparable aux données régionales de I’Insee [134]. La multiplicité des
solvants et autres toxiques impliqués dans 1’industrie rend difficile 1’exploitation de nos
résultats. Parmi les 83 patients pour lesquels la profession est renseignée, 2 patients ont été
exposés au benzene, solvant dont la responsabilité¢ dans les leucémies aigués, essentiellement
my¢loides, a été clairement établie [67-69]. En effet, le Centre international de recherche sur
le cancer (IARC) estime que les preuves de cancérogénicité du benzene sont suffisantes pour
le considérer comme cancérogene certain (groupe 1) pour I’homme [137]. Les questions de
recherche qui demeurent sont celles des risques aux faibles doses. Chez les enfants, les
expositions a l’essence, aux gaz d’échappement et a la fumée de tabac constituent la
principale source d’exposition aux hydrocarbures aromatiques, dont fait partie le benzene.
L’enquéte cas-témoins nationale ESCALE (Etude épidémiologique sur les cancers et les
leucémies de l'enfant) vient de démontrer que résider a proximité d’un réseau routier a gros
trafic augmente le risque de leucémie aigu€ chez 1’enfant (OR=2.2 [1.1-4.2]) [138]. Cette
relation est significativement linéaire dans une zone de 500 métres, et est retrouvée aussi bien
pour les LA my¢loides que lymphoblastiques. Nous n’avons pas pris en compte ce parametre

dans notre étude.

L’Insee répartit les professionnels de [D’artisanat dans deux secteurs d’activité,
«construction» et «tertiaire» [134]. La proportion d’artisans atteints de LA dans notre étude,

est donc difficilement comparable aux données de I’Insee.
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Concernant la distribution géographique des patients inclus dans notre étude, les
données reflétent la répartition de la population de chaque département. Ceci implique que les
taux de fuite de diagnostic vers d’autres établissements de santé soient comparables pour les
milieux urbain et rural. La localisation des patients de la cohorte sur les -cartes
départementales ne montre pas d’agrégats de leucémies aigués sur les zones exposées aux
radiations ionisantes. Nous observons principalement des pics dans les zones urbaines. Cette
répartition des cas reflete plus la densité de population des zones urbaines/rurales qu’une

réelle sur-incidence.

Cependant, nous avons montré que le taux de nouveaux cas de LA diagnostiqués au
CHYV ¢était statistiquement plus élevé dans les communes exposées au radon ou au risque de
radiations ionisantes par la présence d’un site nucléaire que dans les autres communes. En
effet, le risque relatif de leucémie aigu€ en cas d’exposition aux rayonnements ionisants est de
1,6 (IC 95 % [1,10-2,35]). Ce risque mis en ¢évidence dans notre étude est corrélé a certaines
publications scientifiques. L’exposition aux radiations ionisantes est souvent étudiée dans les
¢tudes épidémiologiques [139]. La variété des sources d’exposition aux rayonnements
ionisants rend difficile I’estimation du risque radio-induit de leucémie. Les travaux effectués
sur les leucémies de 1’enfant sont les plus concluants. Certaines études réalisées sur un site
nucléaire précis retrouvent un exces de cas de leucémies infantiles [140, 141]. Néanmoins,
I’ensemble des études multisites actuellement disponibles, y compris en France, ne montre
pas d’augmentation de la fréquence des leucémies chez les enfants et les jeunes adultes a
proximité des sites nucléaires [51]. Les études écologiques sur 1’association entre la
concentration de radon dans I’habitat et le risque de leucémie aigué€ sont essentiellement
réalisées chez I’enfant [59, 139]. Des recherches complémentaires sont nécessaires, en
particulier en tenant compte des différentes sources d’exposition aux rayonnements ionisants.
Dans notre étude, il existe un possible biais si les LA diagnostiquées dans les autres
établissements régionaux ne sont pas réparties dans les mémes proportions entre les zones
exposées et les non exposées. De plus, le risque de facteurs combinés, tel que la
cytogénétique, n’est pas pris en compte. Compte tenu de ces éléments, il est difficile
d’affirmer que les rayonnements ionisants en Drome-Ardeche ont une influence sur la
fréquence de survenue des leucémies aigués. Cette constatation mériterait une étude
approfondie. La connaissance exacte du taux de fuite ainsi que des renseignements
complémentaires sur la durée et I’intensit¢ de I’exposition pourraient préciser ou non la

validité de ces données.
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Une autre hypothése étiologique a été envisagée dans le cadre de cette ¢tude mais
celle-ci n’a pu étre étudiée pour diverses raisons: 1’é¢tude de I’influence des champs
¢électromagnétiques (CEM-EBF) sur la fréquence des leucémies aigués a été abandonnée face
a ’absence d’une cartographie précise des lignes électriques a haute tension pour les
départements de la Drome et de 1’Ardeche. Le lien entre les expositions aux CEM-EBF et le
risque de LA est souvent évoqué dans la littérature. Certaines études ont obtenu des résultats
significatifs, essentiellement chez les enfants. Néanmoins, elles ont montré un risque modéré
[30, 2]. Les études ne sont pas suffisamment probantes pour incriminer les CEM-EBF. Ainsi,
devant la forte densité du réseau électrique du bassin valentinois, il serait intéressant d’évaluer

ce facteur environnemental dans une étude approfondie.
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THESE SOUTENUE PAR Mlle RAIDELET Lydvine

TITRE : «Epidémiologie des leucéemies aigués de patients dromois et ardéchois

diagnostiquées au Centre Hospitalier de Valence de 2005 a 2010».

CONCLUSION

L’absence de données épidémiologiques sur les leucémies aigués en Rhone-Alpes, liée
au manque de réseau de surveillance, et la présence de nombreux facteurs environnementaux
potentiels dans les départements de la Drome et de 1’ Ardeche, ont motivé la réalisation d’un

état des lieux sur le bassin valentinois.

Notre étude a porté sur 156 cas de leucémies aigués (LA) recensés au Centre
Hospitalier de Valence (CHV) entre 2005 et 2010. Nous avons recueilli les données
biologiques, cliniques et épidémiologiques afin de décrire les caractéristiques de ces
hémopathies dans la population étudiée. La plupart de nos résultats biologiques et cliniques
sont comparables aux données de la littérature. Une augmentation du nombre de cas de
leucémies aigués diagnostiquées au CHV est observée entre 2005 et 2010. Cette tendance a
I’augmentation des nouveaux cas de LA est difficilement interprétable en [’absence de
données sur le taux de fuite mais il serait intéressant de pouvoir la confirmer dans les

prochaines années.

Le pronostic des LA recensées au CHV est sombre. La survie médiane globale est
faible, de 1’ordre de 8 mois, et le taux de survie a 1 an est de 41 % sculement. Certains
facteurs de pronostics péjoratifs sont mis en évidence et correspondent aux données de la
littérature, en particulier I’age avancé et le caractére secondaire de I’hémopathie. Une
exhaustivité des données cytogénétiques permettrait peut-étre d’expliquer la courte survie

globale de notre cohorte et de mieux évaluer le pronostic de ces leucémies aigués.
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Concernant 1’analyse des facteurs de risques professionnels et environnementaux, des
¢léments intéressants ont été déterminés grace a ce travail. L’importante proportion
d’agriculteurs retrouvée dans notre étude fait suspecter un lien fort entre agriculture et risque
de leucémie aigué. Cette observation rejoint 1’hypotheése évoquée par les publications
scientifiques, d’un lien éventuel entre les LA et l’exposition aux pesticides. L’étude
écologique a également mis en évidence une relation statistiquement significative entre
I’exposition aux rayonnements ionisants et la fréquence de survenue des LA. Cet élément

essentiel mériterait d’étre confirmé par une étude plus précise.

En effet, au cours de notre étude, des difficultés ont été rencontrées lors du recueil des
données. Les dossiers patients au CH de Valence étaient insuffisamment remplis, la
dispersion des dossiers dans des CH différents a compliqué la récupération des données et la
mesure du taux de fuite exact n’a pas pu étre réalisée. L’analyse des résultats relatifs aux
facteurs de risque est ainsi limitée. De plus, nous n’avons pu prendre en compte la
conjonction des facteurs de risque qui est un élément important dans ce type d’étude mais trés
difficile a évaluer. L’exploitation de nouveaux cas permettrait d’atteindre un nombre suffisant
pour réaliser une analyse multivariée en individualisant les leucémies aigués avec anomalies
chromosomiques des LA sans anomalie en fonction de I’exposition aux différents facteurs de
risque. Ceci permettrait une évaluation approximative du risque cumulé cytogénétique —

facteur de risque.

Ainsi, alors qu’un premier travail vient d’étre réalisé, il parait nécessaire de poursuivre
cette étude pour confirmer ou infirmer un certain nombre de données. Il serait souhaitable de
continuer ’enregistrement des cas de leucémies aigu€s pour permettre la poursuite de 1’étude
environnementale et professionnelle et ainsi d’en augmenter la puissance. Les renseignements
sur les facteurs professionnels et environnementaux devront étre plus exhaustifs. Il est ainsi
nécessaire d’instaurer une surveillance épidémiologique et géographique des leucémies
aigués. Les acteurs de cette veille épidémiologique seraient principalement les cliniciens des
services d’oncologie, de pédiatrie et des urgences, ainsi que le laboratoire de biologie
médicale du CH de Valence. A chaque diagnostic de leucémie aigué, les cliniciens
rempliraient systématiquement une fiche de données. Le laboratoire collecterait ces fiches et
compléterait les résultats biologiques et les renseignements de suivi du patient. Ces données

exhaustives pourraient étre alors analysées a I’aide du SIM du CHV, puis exploitées en
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collaboration avec le registre des cancers en Isére et I’InVS. Le CHV développe actuellement
son activité de cancérologie avec la mise en place d’une plateforme comprenant une unité
d’oncologie spécialisée et un laboratoire réalisant I’ensemble des analyses nécessaires au
diagnostic des leucémies aigués, avec notamment la réalisation des caryotypes sur moelle,
sang et ganglion depuis 2010 par le laboratoire de cytogénétique du CHV. Le CHV a ainsi
toute sa place dans le diagnostic et la surveillance épidémiologique des leucémies aigués sur
le territoire Drome-Ardéche. Ce réseau de surveillance épidémiologique pourrait s’articuler

avec celui de I’InVS.
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Les clichés de leucémies aigu€s présentés dans la premiére partie proviennent de 1’Hdpital
Edouard Herriot (HEH) a Lyon et de 1’Association de Biologie Praticienne. Les photos

réalisées a HEH ont ét¢ données par Madame Treille-Ritouet.

Les résultats sont illustrés par des photos de leucémies aigués incluses dans cette étude.
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Annexe : Recueil de données épidémiologiques des leucémies aigués

IDENTIFICATION N® ...,

02.2°degré Nb:.... Oa.tumeur solide o b. patho hémato
03.3°degré Nb:.... oOa.tumeursolide oOb.pathohémato ©4.non 0 5. non précisé
- Profession « ..o o 1. pas d’exposition

O 2. expo aux solvants 0 3. expo a des radiations (radioactivité, UV, champ électromagnétique)

0 4. expo a pesticides O 5. expo a autres tOXIqUES & ...ovvvvvereereenennnnns 0 6. non précisé

- Lieu d’habitation majoritaire : ................cocoiiiiiiiiin Codepostal |__1_ 1 1 1 1
- Tabac o 1. actif Nb paquets années : ............. o 2. passif

O 3. non 0 4. non précisé

- Exposition & des médicaments alkylants ou autres: o 1. oui lesquels ? ..............ccooenennnn.
............................................................ O2.non 0O 3. non précisé

SNOM & Prénom : ... ..o
-Nomde jeunefille: ...............oooiiiiiii

- Date de naissance : 1__|__ Il 1 11 1 I 1 1 -Age:.......

- Sexe : o0 1. Masculin 0 2. Féminin

- Commune de NATSSANCE & +.vvuvvriereereentaneaneereenrereraeaeannns Codepostal |__I_ I 1 1 |

................................................................................ Codepostal |__I_ I 1 I |
- Téléphone : .....c.ccevveerivecrieennne,
ANTECEDENTS PERSONNELS
- Pathologies malignes antérieures
o 1. oui 0 a. tumeur solide : ......ccoveevieriennnnnne

O b. patho hémato : ........cceevvevererennen, date de diagnostic |__|__11__1 1 1 1
O 2. non 0 3. non précisé
- Autres antécédents (maladie chronique) O 1. OUL ...vvviviiiiiii e,
...................................................................... o2.non 0O 3. non précisé
- Affection génétique, de novo ou non o 1. oui 0 2. non 0 3. non précisé
FACTEURS DE RISQUE
- Antécédents familiaux : o 1. 1% degré Nb: .... 0a.tumeur solide 0 b. patho hémato
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DIAGNOSTIC

- S’agitt’il d’'une o 1. LA primaire  Classification FAB : .........

o 2. LA secondaire

- Mode de découverte : o 1. symptomes cliniques 0 2. fortuite

O 3. numération de controle (WIS 1111 (<R

- Date du diagnostic de certitude |__ 1 I1__ 1 111 I 1 1
- Base de certitude diagnostique :
o 1. moelle blastes: ...... %

o2.sang GB:...... blastes : ..... %

O 3. IMMUNOPNENOTYPAZE . vvventintententent et et et et et et et e te s et esesesesesesersasensanss
O 4. CYtOZENELIQUE .. ouvenienient ettt et

0 5. biologie MOIECULAITE .....uui ittt ettt et e et et e e aaeanans

(ST 1 015 ¢ R

- Marqueurs de mauvais pronostic o 1. oui lesquels ?

...................................................... O 2. non

SUIVI

o 1. rémission compléte
o 2. rechute

0 3. décés

0 4. non précisé

MEDECINS
Traitant : ...oooiii e

Hématologue : ...........ooiiiiiiiiiii

OMS : . ...

O 4. décés

.......... 0 6. non précisé

0 3. non précisé

Lieu de prise en charge pour traitement d’induction : ..............cooooiiiiiiiiiiiiiiiiiii
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A o - jaf o f s W o (M PRI (%) 1
Fecultd Do Fharmacie de Grenohle

| ks SRl 5

)

£

Serment

NP5

Apnthiraires

Jp jure, en presenre Des matlfres De la farulte, Des ronseillers
de 'ordre Des pharmaciens et e mes condisciples -

B'honorer ceux gqui m'ont instruit dans [es precepies De mon
art et De [eur témoiguer ma reconnaissance en restant fidele a
leur enseignement.

D'exercer, dans l'interet De la sante publique, ma profession
auer conscience et D respecter non seulement la [Pgislation
en wigueur, mais aussi les regles de [honneur, de la probife
et Du Desintpressement.

e ne jamais oublier ma responsabilité ef mes Deunirs enuers
[¢ malade e sa Dignite humaine ; en aurun ras ¢ ne .
ronsentirai & utiliser mes ronnaissances ef mon flat pour
rorrompre [ps moenrs et favoriser des artes rriminels.

Que les hommes m'accordent leur pstime si je suis fidele a
mes promesses. Que ip sois couvert DMopprobeest meprisg e
mes confreres st {'y mangue.
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