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Cher collegue,

C'est avec grand plaisir que le groupe HNHCP (Hematology Nurses and
Healthcare Professionals) présente le programme d'apprentissage «Leucémies
aigués chez les adultes: Une ressource destinée aux professionnels de la santé».

Une équipe composée d'infirmieres spécialisées dans le domaine de
I'hnématologie et de I'oncologie, d’hématologues et de représentants des
patients ont collaboré a I"élaboration de ce programme complet consacré a la
leucémie aigué.

Ce programme aborde des thématiques liées a I'approche multidisciplinaire en
matiére de soins aux patients atteints de leucémie aigué et a leurs aidants. Les
infirmiéres, les autres professionnels de la santé et les associations de patients
jouent un réle important dans ce processus, et le HNHCP est heureux de vous
présenter les informations les plus récentes et les derniéres recommandations
permettant de répondre aux questions uniques liées aux besoins des patients
tout au long de leur maladie.

Le programme «Leucémies aigués chez les adultes: Une ressource destinée aux
professionnels de la santé» a été rendu possible grace a une bourse d’'études
d’AMGEN (Europe) GmbH, de Jazz Pharmaceuticals, de Novartis Pharma Suisse
AG, de Roche Pharma AG Suisse et de Servier.

Au nom du Groupe HNHCP (Haematology Nurses and Healthcare Professionals)
et du corps professoral qui a travaillé sur ce projet, nous espérons que ce
programme sur la leucémie aigué vous sera utile dans vos soins aux patients
atteints de leucémie aigué.

Cordialement,

Erik Aerts

Président

Groupe HNHCP (Haematology Nurses and Healthcare Professionals)
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suivantes pour leur travail de révision et leur contribution a ce programme de formation.
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L'élaboration dans les délais impartis de ce programme de formation sur la leucémie aigué
n‘aurait pas été possible sans la contribution rédactionnelle de Carol Krcmar (rédactrice
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Date de préparation: 01.2020
Copyright© 2020, par le groupe HNHCP - Haematology Nurses & Healthcare Professionals Group

Tous droits réservés

Amgen, Jazz Pharmaceuticals, Novartis, Roche et Servier n"ont eu aucune influence sur le choix du contenu de la brochure.




Table des matiéeres

AVaNt-ProPOS . . . ittt tiieeeeeotectasosscesessssssescsssssssnssnssssas . 3
Module I: Comprendre laleucémie aigué . .......coiiiiiiiiiiinennacencannns 7

Module IlI: Pose d'un diagnostic de leucémie aigué en tant que base de décisions

relativesautraitement......... ..o i il i i it 15
Module llI: Traitement de la leucémie myéloide aigué ...............ccvuvnn. 29
Module IV: Traitement de la leucémie lymphoblastique aigué ................. 45

Module V: Prise en charge compléte du patient atteint de leucémie lymphoide
aigué et de leucémie myéloide aigué ...........ccoiiiiiiiiiia 65

Leucémie aigué - Glossaire des termes utilisés ...............cciiiiiiiiiinn 83

n
[
S
D
k=
©
£
n
[
©
<
s
-







Module I: Comprendre la leucémie aigué

En bref

e La leucémie aigué se caractérise par une prolifération néoplasique de la
lignée cellulaire lymphoide (LAL) ou myéloide (LAM)

By

e L'avancée en age, l'exposition a certains produits chimiques et certains
syndromes génétiques sont associés a une probabilité plus élevée de
développer une leucémie aigué

e Les signes et les symptomes de la leucémie résultent d’'un manque de
cellules sanguines matures: lorsque le nombre de cellules leucémiques
(blastes) remplit I'espace de la moelle osseuse, le nombre de cellules
normales présentes dans la moelle osseuse diminue

e Bien que les déces dus a la leucémie aigué aient diminué, I'incidence de
la leucémie aigué n’'a cessé d'augmenter, probablement en raison des
changements démographiques et de I'association entre I'avancée en age
et le développement de la leucémie aigué

e Les mutations de genes constituent le type le plus courant de changement
chromosomique susceptible d’entrainer une leucémie

Module I: Comprendre la leucémie aigué




Module I: Comprendre la leucémie aigué

A. Comprendre la leucémie aigué

B. Apercu de la production normale de cellules sanguines

C. Physiologie de la leucémie aigué

D. Facteurs de risque associés au développement de la leucémie aigué
E. Incidence des leucémies aigués

F. Compréhension du réle de la génomique dans la leucémie aigué

G. Perspectives

Références

Module I: Comprendre la leucémie aigué
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INTRODUCTION: Comprendre la
leucémie aigué

La leucémie est un groupe de troubles malins affectant
le sang et les tissus sanguins au sein de la moelle osseuse,
le systeme lymphatique et la rate. La leucémie aigué est
une maladie néoplasique maligne qui provient soit de la
lignée cellulaire lymphoide (leucémie lymphoblastique/
lymphocytaire/lymphoide, ou LAL), soit de la lignée
cellulaire myéloide aigué (leucémie myéloide, myéloide,
myélocytaire ou LAM). La leucocytose (augmentation du
nombre de globules blancs) est une réponse normale a
I"infection, mais lorsque la leucocytose devient chronique
ou augmente progressivement sans cause évidente, elle
peut indiquer une tumeur maligne. Dans la leucémie
aigug, il y a une prolifération incontrélée de cellules
malignes et immatures (connues sous le nom de blastes)
du systéme hématopoiétique.

Les deux principaux types de leucémie aigué sont la
leucémie lymphoblastique aigué (LAL) et la leucémie
myéloide aigué (LAM); parfois appelée leucémie non
lymphoblastique aigué. La leucémie aigué est une
prolifération de cellules immatures dérivées de la moelle
osseuse (blastes) qui peuvent également impliquer du
sang périphérique ou des organes solides. Bien que le
pourcentage de cellules blastiques de la moelle osseuse
requise pour un diagnostic de leucémie aigué ait été fixé
a 30 % ou plus (Abdul Hamid, 2011), le nombre de cellules
blastiques a été réduit a 20 % et un pourcentage minimal
de cellules blastiques n’est pas requis lorsque certaines
caractéristiques morphologiques et cytogénétiques sont
présentes [voir le Module 2, Pose d'un diagnostic de
leucémie aigué].

La classification traditionnelle franco -américano-
britannique (FAB) des LAL et des LAM s'appuie sur la
morphologie et la coloration cytochimique des blastes;
le Groupe EGIL (European Group for the Immunological
Classification of Leukemias) propose maintenant de classer
la leucémie aigué sur la base de I'immunophénotype
seul. Le schéma de classification de I'OMS integre des
informations sur les données moléculaires, diagnostiques
et cytogénétiques. La classification de la leucémie aigué
[voir le module 2] est une étape importante du processus
de diagnostic, car non seulement cette information
fournit un apercu des anomalies cytogénétiques causant la
maladie, mais elle fournit également des renseignements
qui permettent de déterminer le traitement et le pronostic
des patients.
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Vue d’ensemble des cellules
sanguines normales
Production

L'os est constitué d'os compact, d’os spongieux, et de
moelle osseuse ( Fig. 1). L'os compact constitue la couche
extérieure de I'os. L'os spongieux se trouve principalement
aux extrémités des o s et contient de la moelle rouge. La
moelle osseuse se trouve au centre de la plupart des os et
posséde de nombreux vaisseaux sanguins. Il existe deux
types de moelle osseuse: rouge et jaune. La moelle rouge
moelle contient des cellules souches sanguines qui peuvent
devenir des globules rouges, des globules blancs ou des
plaquettes. La moelle jaune est faite principalement de
graisse.
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Figure 1: Anatomie osseuse.

Normalement, la moelle osseuse produit des cellules
souches sanguines (cellules immatures); ce sont les cellules
a partir desquelles toutes les cellules sanguines sont
formées. Les cellules souches sanguines se classenten
deux types de cellules progénitrices: les cellules souches
myéloides et les cellules souches lymphoides. Les cellules
progénitrices se forment en cellules blastes, qui sont des
cellules sanguines immatures. Les cellules progénitrices
lymphoides se différencient en Ilymphocytes ou
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globules blancs. Les lymphocytes, les granulocytes et les
monocytes sont tous des globules blancs. Les lymphocytes
comprennent les cellules tueuses naturelles (cellules NK),
les cellules B et les lymphocytes T, qui participent a la
réponse immunitaire de |'organisme. Les cellules souches
myéloides communes se développent en globules rouges
(érythrocytes), plaquettes et monocytes (granulocytes),
qui comprennent les neutrophiles, les éosinophiles et les
basophiles (figure 2).
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Figure 2: Développement des cellules sanguines. Une cellule
souche sanguine produit deux types de cellules progénitrices: les
cellules progénitrices lymphoides se différencient en lymphocytes
(globules blancs) et les cellules progénitrices myéloides se
différencient en globules rouges, plaquettes et granulocytes
(globules blancs).

Physiologie

Les aberrations génétiques entrainant le blocage de la
différenciation et la prolifération incontrolée des cellules
précurseurs (blastes) peuvent se produire a différents
stades de développement (y compris au niveau des
cellules souches pluripotentielles et des progéniteurs
engagés dans les lignées lymphoides ou myéloides). La
prolifération rapide des blastes leucémiques, associée a
une réduction de leur capacité a subir une mort cellulaire
programmée (apoptose), entraine leur accumulation dans
la moelle osseuse, dans le sang et, fréquemment, dans la
rate et le foie.

Les LAL correspondent a une transformation maligne et
a la prolifération des cellules progénitrices lymphoides
(lymphoblastes), tandis que les LAM correspondent a
une transformation maligne des précurseurs myéloides
(myéloblastes, monoblastes, érythroblastes ou
mégacaryoblastes).

L'apparition de formes aigués de leucémie est souvent
brutale, il suffit de quelques semaines, et la mort peut
survenir en quelques semaines ou en quelques mois

si un traitement n'est pas mis en place. Les signes et
les symptomes de la leucémie résultent d’'un manque
de cellules sanguines matures: comme le nombre de
cellules leucémiques (blastes) remplit I'espace de la
moelle, le nombre de cellules normales présentes dans
la moelle osseuse diminue. Ces cellules malignes non
fonctionnelles proliferent au détriment des cellules saines,
ce qui entraine une diminution du nombre de plaquettes,
d'érythrocytes (globules rouges [RBC]) et de neutrophiles
(globules blancs [WBC]). La réduction du nombre de
plaquettes, de globules rouges et de neutrophiles dans
le systéme sanguin périphérique peuvent respectivement
entrainer des hémorragies, une anémie et une sensibilité
importante aux infections de tout type. Par conséquent,
la présentation clinique des LAL et des LAM est similaire.

En plus de la prolifération des blastes dans la moelle
osseuse, les cellules peuvent proliférer dans le foie et la
rate, voire infiltrer d’autres organes tels que les méninges,
les gencives, les ganglions lymphatiques et la peau.
L'atteinte du systéme nerveux central est plus fréquente
dans les cas de LAL que dans les cas de LAM.

Facteurs de risque

Il'y a une plus grande probabilité de développer une LAL
en présence des facteurs de risque suivants:

e  Exposition a des niveaux élevés de rayons X
e Age > 50 ans ainsi que chez les enfants

e Traitement antérieur

radiothérapie

par chimiothérapie ou

e Exposition a des niveaux élevés de rayons X dans
I'environnement

e Certaines maladies génétiques, telles que le syndrome
de Down

e Exposition a certains produits chimiques, tels que le
benzéne

e Les infections virales (par exemple, le virus
lymphotrope T humain 1 et 2, le virus d’Epstein Barr)
peuvent rarement provoquer certaines formes de
LAL; ceci s’observe principalement dans les régions ou
de telles infections sont fréquentes, comme I'Asie et
I'Afrique

Il'y a une probabilité plus élevée de développer une LAM
en présence des facteurs de risque suivants:

e Exposition a des niveaux élevés de rayons X dans
I’environnement ou traitement antérieur contre le
cancer par radiothérapie

e Age plus avancé

e Tabagisme
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e Exposition a certains produits chimiques, tels que le
benzéne

e Traitement antérieur de chimiothérapie, en particulier
avec des agents alkylants et des inhibiteurs de la
topoisomérase Il

e Antécédentsdetroubles myéloprolifératifs chroniques
tels que polycythémie vera, thrombocythémie
essentielle et myélofibrose idiopathique

e Certains syndromes génétiques tels que I'anémie de
Fanconi, le syndrome de Down

Un risque accru de LAM liée a un traitement (appelée
LAM T) est associé a un traitement antérieur avec
certains médicaments antinéoplasiques, y compris les
agents alkylants et les inhibiteurs de la topoisomérase
Il et la radiothérapie, ainsi qu'a un age avancé au
moment du traitement. Chez les receveurs autologues de
transplantation de cellules hématopoiétiques, la méthode
de mobilisation des cellules souches (amorcage avec
|'étoposide) et le conditionnement de la transplantation
par irradiation corporelle totale sont associés a un risque
accru de LAM T (Bhatia, 2013). Lincidence de la LAM T
est plus élevée chez les patients atteints de certaines
tumeurs primaires (cancer du sein, cancer gynécologique,
lymphomes). L'évolution de la maladie LAM T est
généralement progressive et peut étre plus résistante au
traitement que les cas de novo de LAM, principalement
en raison des anomalies cytogénétiques indésirables
présentes dans les cas de LAM T. De plus, les résultats
cliniques chez les patients atteints de LAM T se sont avérés
inférieurs a ceux des cas de novo (NCCN 2019b).

Incidence

Les LAL et les LAM sont des maladies rares. Le nombre de
nouveaux cas de leucémie (tous types) aux Etats-Unis en
2019 est estimé a 61 780, ce qui représente 3,5 % de tous
les nouveaux cas de cancer (SEER, 2019). L'incidence des
LAM en Europe est d’environ 3 a 4 cas pour 100 000 par an
(30 000 nouveaux cas chaque année) (Harmony Alliance,
2019). Alors que les taux de nouveaux cas de LAM ont
augmenté en moyenne de 2,0 % chaque année au cours
des 10 derniéres années, les taux de LAL ont augmenté a
un rythme un peu plus lent (0,6 %) chaque année (SEER,
2019).
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Leucémie aigué lymphoide (LAL)

Estimation de nouveaux cas de LAL en 2019 aux Etats-Unis | 5,930
% de tous les nouveaux cas de cancer 0.3%
Estimation des déceés en 2019 1,500
% de tous les déces par cancer 0.2%

Leucémie aigué myéloide (LAM)

Estimation de nouveaux cas de LAL en 2019 21,450
% de tous les nouveaux cas de cancer 1.2%
Estimation des déceés en 2019 10,920
% de tous les déces par cancer 1.8%

Les taux sont ajustés en fonction de I'dge et prennent comme base les
cas et les déces de la période 2012-2016 (SEER, 2019)

Les LAL sont plus fréquentes chez les Hispaniques et les
Blancs, ainsi que chez les enfants, les adolescents et les
jeunes adultes (de 15 a 39 ans). L'age moyen au moment
du diagnostic de LAL est de 15 ans, 55,4 % des patients
étant diagnostiqués a moins de 20 ans. En revanche, 28 %
des cas sont diagnostiqués a 45 ans ou plus et seulement
12,3 % des patients sont diagnostiqués a 65 ans ou plus
(NCCN 2019a).

La LAM est plus fréquente chez les adultes plus agés.
Elle est également plus fréquente chez les hommes que
chez les femmes. L'age moyen au moment du diagnostic
est de 67 a 71 ans, selon le registre consulté, avec 54 %
des patients diagnostiqués a 65 ans ou plus (et environ
un tiers diagnostiqué a =75 ans) (NCCN 2019b). Ainsi, a
mesure que la population vieillit, I'incidence de la LAM
semble augmenter.

La leucémie promyélocytaire aigué (LPA) est un sous-
type de LAM et représente 10 % des cas de LAM. Son
incidence est estimée a 1/1 000 000 de personnes en
Europe. La LPA survient habituellement chez les adultes
d'age moyen et trés rarement chez les enfants. La LPA est
caractérisée par l'arrét de la différenciation leucocytaire
au stade promyélocytaire, en raison d'une translocation
chromosomique spécifique t (15:17) dans les cellules
myéloides.
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Compréhension du réle de la génomique dans
la leucémie aigué

Le noyau d'une cellule contient des chromosomes, qui
sont de longs brins d’ADN étroitement enroulés autour
des protéines (Fig. 3). Les génes sont de petits morceaux
d’ADN. Dans I’ADN d‘une cellule sont codées des

instructions qui permettent de construire de nouvelles
cellules et de controler le comportement des cellules.
Des changements anormaux dans les génes (mutations)
peuvent transformer des cellules normales en cellules
cancéreuses, qui peuvent se comporter différemment
des cellules normales et, parfois, apparaitre également
différemment.

Nucleus Chromosome

Figure 3: Matériel génétique dans les cellules. Les changements
génétiques qui favorisent le cancer peuvent étre hérités ou
acquis a la suite d’erreurs qui se produisent lorsque les cellules se
divisent, ou encore a la suite d'une exposition a des substances
cancérigenes qui endommagent I'ADN. Certains changements
affectent seulement une unité d’ADN, appelée nucléotide, dans
laquelle un nucléotide peut étre remplacé par un autre, ou peut
étre complétement absent. D’autres changements concernent
des fragments plus importants d’ADN et peuvent inclure des
réarrangements, des délétions ou des duplications de longs
fragments d’ADN.

L'altération des génes conduit a leur transformation
en cellules malignes par des mécanismes qui ne sont
que partiellement compris. Actuellement, il existe des
techniques tres spécifiques telles que la cytogénétique
conventionnelle, I'hybridation in situ ou les techniques de
biologie moléculaire qui permettent d’'étudier les genes
et les chromosomes. De cette facon, certaines altérations
qui permettent de poser le diagnostic et de classer le
type de leucémie aigué peuvent étre détectées et un
traitement peut étre administré sur la base de ces résultats
[voir module 2]. Dans la leucémie aigué, on pense que les
facteurs génétiques et environnementaux (par exemple,
les rayonnements ionisants ou les substances toxiques
telles que les dérivés du benzol et des pesticides) et méme
les infections (comme dans certains virus) peuvent jouer un
role dans la modification des genes. Dans la plupart des cas,
il n'est pas possible de découvrir la cause de la leucémie.
Bien que certaines anomalies génétiques se retrouvent
dans les leucémies, il est important de souligner que les
leucémies aigués sont rarement des maladies héréditaires.

Plusieurs types d'anomalies génétiques peuvent étre
trouvés dans les cellules en cas de leucémie aigué.

Les translocations sont le type de changement
chromosomique le plus courant susceptible de conduire
a la leucémie. La translocation implique I'échange
ou le transfert de fragments de génes vers un autre
chromosome (Fig. 4). Le point du chromosome ou la
rupture se produit peut affecter les génes voisins — par
exemple, il peut activer des oncogenes ou désactiver
des génes qui aideraient normalement au processus de
maturité cellulaire.

La translocation la plus fréquente en cas de LAL chez
les adultes est connue sous le nom de chromosome
Philadelphia, qui est un échange d'ADN entre les
chromosomes 9 et 22, abrégé t (9; 22). De nombreuses
autres translocations moins fréquentes peuvent également
se produire, y compris entre les chromosomes 4 et 11, t (4;
11).

Les délétions se produisent lorsqu'une partie du
chromosome est perdue (Fig. 4). Cela peut entrainer la
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Deletions Translocation

Chromosome Segment Lost A segment from one chromosome is

transfarred to another

perte d'un géne qui contrdle la croissance cellulaire
(gene suppresseur de tumeur). Les délétions sont des
changements chromosomiques plus fréquents dans
la LAM que dans la LAL.

Une inversion est une réorganisation chromosomique
dans laquelle un segment d'un chromosome
est inversé bout a bout (Fig. 4). Cela se produit
lorsqu’un seul chromosome subit une rupture et une
réorganisation avec lui-méme. Cela peut entrainer la
perte d’'un géne (ou de génes) parce que la cellule
ne peut plus lire ses instructions. L'inversion génique
se produit plus fréguemment dans la LAM que dans
la LAL.

L'ajout ou la duplication signifie qu'il y a un
chromosome ou une partie de chromosome
supplémentaire. Cela peut conduire a un trop grand
nombre de répliques de certains génes dans la cellule.
Cela peut étre un probleme si un ou plusieurs de ces
genes est ou sont oncogéne(s).

Duplication Inversion
A segment from one chromosome A segment of a chromosome
Is transferred to its homologous arm is inverted
chromosome, giving &t a duplicate
ofsome genes

Figure 4. Les quatre types de mutations chromosomiques.

Perspectives

HARMONY Alliance recueille des données a travers
I'Europe sur sept malignités hématologiques
et travaille a la mise a disposition de bases de
données complétes, d'outils de cartographie des
données et d’analyse des données destinés aux
professionnels de santé, aux associations de patients
et aux organisations sociétales. Leur objectif est de
fournir une plateforme de Big Data qui intégrera et
harmonisera les informations sur les tumeurs

hématologiques malignes de plus de 100 000 patients.
Les données contenues dans la base de données
permettront I'évaluation de nouveaux biomarqueurs,
I'analyse des génomes et I'identification des résultats
cliniques pertinents.
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Module II: Pose d'un diagnostic de leucémie aigué en
tant que base de décisions relatives au traitement

En bref

L'évaluation initiale des patients atteints de leucémie aigué a deux objectifs:
1) caractériser les facteurs spécifiques de la maladie, 2) identifier les facteurs
propres au patient. Les deux évaluations fournissent des informations
importantes pour les décisions de traitement et la stratification des risques.

L'anémie, la thrombocytopénie et la neutropénie sont des manifestations
cliniques courantes de la leucémie aigué et résultent de la prolifération
clonale des myéloblastes (LAM) et des lymphoblastes (LAL), qui remplacent
les cellules normales de la moelle osseuse

Le diagnostic de LAM et LAL est établi en fonction de la présence de = 20
% de blastes dans la moelle osseuse ou le sang périphérique

Dans le cas de la LAM, la présence de comorbidités, d'age avancé,
d’anomalies complexes du caryotype, d'une exposition antérieure a la
chimiothérapie ou aux rayons X et des antécédents de maladies auto-
immunes ou de troubles hématologiques antérieurs sont associés a un
risque accru

Dans les cas de LAL, I'age du patient, le nombre de globules rouges, le
sous-type immunophénotype/cytogénétique et la présence d’'une maladie
du SNC sont associés a un risque accru
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Module II: Pose d'un diagnostic de leucémie aigué en
tant que base de décisions relatives au traitement

Introduction

L'étude et I'évaluation initiales de la leucémie aigué sont
devenues de plus en plus complexes au cours de la derniére
décennie, en partie en raison de la disponibilité de
nouvelles techniques de laboratoire, technologiquement
avancées, et en particulier d'études génétiques (figure 1).

Ces nouvelles techniques permettent de mieux caractériser
la leucémie aigué, qui compte prés de 50 sous-types
distincts (Arber, 2016). L'intégration des données cliniques
aux résultats des études morphologiques, histologiques,
cytométriques en flux et cytogénétiques et moléculaires
est cruciale pour établir un diagnostic complet et orienter
la planification du traitement.

L'évaluation initiale des patients atteints de leucémie aigué
a deux objectifs: 1) caractériser les facteurs spécifiques
de la maladie en fonction des anomalies du caryotype et
moléculaires, des facteurs causaux tels qu’une exposition
toxique antérieure, qui peuvent fournir des informations
de pronostic; 2) identifier les facteurs propres au patient,
y compris I"évaluation des états comorbides, qui peuvent
affecter la capacité d'une personne a tolérer le traitement.
Les facteurs spécifiques de la maladie et propres au
patient sont pris en considération au moment de décider
du traitement (NCCN 2019b).

Apercu de la présentation clinique

Les manifestations cliniques courantes de la leucémie
aigué résultent de la prolifération clonale des myéloblastes
(LAM) et des lymphoblastes (LAL), qui remplacent les
cellules normales de la moelle osseuse, conduisant a

Tableau 1: Manifestations cliniques courantes de la

leucémie aigué au moment de la présentation du
patient

Manifestation clinique
Anémie Fatigue
Faiblesse
Malaise
Paleur

Dyspnée a I'effort

Thrombocytopénie | Saignement des muqueuses

Contusions fréquentes

Pétéchies et purpura

Hémorragie spontanée (hématomes intracraniens,

sous-durauy, intra-abdominaux)

Neutropénie Fievre Sensibilité aux infections

Module II: Pose d'un diagn

une production inadéquate d'érythrocytes (anémie),
plaquettes (thrombocytopénie), et globules blancs

fonctionnellement normaux (WBC) (neutropénie) (tableau

1).

Patient suspected
of Acute Leukemia

—

Relevant clinical data

Complete blood count and
leukocyte differential

Periperhal blood smear

Bone marrow aspiration with
core biopsy

Extramedullary tissue biopsy
(if applicable)

Morphologic evaluation

Flow cytometry immunophenotyping

Conventional cytogenic analysis

Appropriate molecular genetic
and/or FISH studies

Acute
Leukemia

Not Acute
Leukemia

If a CSF'sample is collected at the
time of intrathecal therapy or for other
clinical indications, should perform:

¢ CSF cell count

* Pathologist review of CSF pathology

* Preparation with enumeration of blasts

May perform: CSF flow cytometry

<+

Should use the current WHO terminology for the final diagnosis

and classification of acute leukemia.
Mixed Phenotype

Acute Myeloid
Leukemia Acute Leukemia
(MPAL)

(AML)

Lymphoblastic
Leukemia/
Lymphoma (ALL)

Figure 1: Diagnostic initial de la leucémie aigué (Adapté de:
Cessna

' CSF = Cerebrospinal fluid is a clear, colorless body fluid found
in the brain and spinal cord. It is produced by specialised
ependymal cells in the choroid plexuses of the ventricles of the
brain, and absorbed in the arachnoid granulations.
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Module II: Pose d'un diagnostic de leucémie aigué en
tant que base de décisions relatives au traitement

Présentation clinique et site de leucémie affectée: la
leucostase est plus fréquente dans les cas de LAM,
alors que l'implication est souvent basée sur le type de

Gingival hyperplasia
Monocytic AMLs -
+/- mucosal bleeding

Lymphadenopathy
Most prominent in ALL

Myleoid sarcoma/chloroma
Skin and mucosal surfaces
are the most common
sites of involvement

Bone pain

Petechlae and purpura

~ CNS leukotasis

\.’[\ Visual and auditory symptoms

lymphadénopathie leucémique blastique (plus fréquente
dans les cas de LAL).

Headache

( Altered mental status
S TIA/CVA

Pulmanory leukotasis
Dyspnea
Hypoxemia

Splenic enlargement

Tumor lysis syndrome
May result in kidney failure

Testicular involvement
More common in ALL

/ [\
b/ o

Figure 2. Site anatomique d'implication leucémique potentielle. LAL, leucémie aigué lymphoblastique; LAM, leucémie aigué myéloide;
SNC, systéme nerveux central; IAT/AVC, attaque ischémique transitoire/accident vasculaire cérébral. Adapté de: Duncan 2018.

Apercu des pratiques de diagnostic
courantes

Le diagnostic de leucémie aigué nécessite un examen
médical complet et physique, ainsi qu‘une évaluation
morphologique, la détermination des caractéristiques
cytochimiques et phénotypiques immunitaires et

I"évaluation des anomalies génétiques. L'état de
performance du patient, a I'aide d’outils d'évaluation tels
que le score ECOG/OMS, devrait étre considéré comme une
indication générale de sa capacité a tolérer le traitement.

Pour obtenir un diagnostic précis, les données cliniques
pertinentes, les résultats de I'examen physique et des tests
d'imagerie doivent étre effectués et mis a la disposition du
médecin pathologiste.

Tableau 2

Données  cliniques d'utilit¢  dans
I'établissement d'un diagnostic de leucémie
aiguée

Données provenant de I'examen
physique et des tests d’'imagerie
d'utilité pour établir un diagnostic de leucémie
aigué

Age, sexe et origine ethnique du patient; antécédents de troubles hématologiques ou de situations
ou syndromes prédisposants connus; antécédents de malignité antérieure; exposition a un traitement
cytotoxique, a une immunothérapie, a une radiothérapie ou a d'autres substances potentiellement
toxiques; toute information clinique additionnelle d'importance pour le diagnostic ou le pronostic

Résultats de I'examen neurologique; présence de masses tumorales; autres Iésions tissulaires;
présence d'organomégalie, y compris des testicules dilatés

Source: Arber et coll. 2017
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Module II: Pose d'un diagnostic de leucémie aigué en
tant que base de décisions relatives au traitement

Evaluation morphologique

L'évaluation morphologique et immunophénotypique
du sang périphérique et de la moelle osseuse sert de
pierre angulaire pour le diagnostic de la leucémie
aigué. L'examen sanguin périphérique doit étre corrélé
avec les résultats d'une numération sanguine compléte
(numération plaquettaire) incluant les plaquettes et un
différentiel de globules blancs (humération leucocytaire).
L'examen sanguin périphérique démontre généralement
les caractéristiques de I'insuffisance de la moelle osseuse, y
compris I'anémie, la thrombocytopénie et la neutropénie.
Les blastes sont généralement présents, mais le nombre
varie considérablement. Une biopsie du coeur de la moelle
osseuse et des analyses par aspiration ainsi que les analyses
cytogénétiques et moléculaires sont nécessaires pour
la stratification des risques et pour guider les décisions
thérapeutiques (NCCN 2019b).

Un diagnostic de leucémie aigué nécessite généralement
au moins 20 % de blastes dans le sang périphérique
ou dans la moelle osseuse. Les taches cytochimiques
peuvent étre utiles pour identifier les lignées de souffle.
La lignée myéloide ou lymphoide est le plus souvent
établie par cytométrie en flux multiparamétrique
(MFC). Avec la cytométrie en flux multiparamétrique,
I'immunophénotypage a partir d'un aspirat de moelle
osseuse est essentielle pour définir la lignée des cellules
leucémiquesetidentifierlescaractéristiquesphénotypiques

inhabituelles qui fournissent des indices concernant des
types spécifiques de leucémie (Singh, 2018). Des profils
immunophénotypiques spécifiques ont été associés a
un pronostic et/ou a des anomalies cytogénétiques et
moléculaires uniques. Limmunohistochimie d'un aspirat
de moelle osseuse est un autre test diagnostique utilisé
pour identifier la morphologie, et peut s'avérer utile
lorsque I'aspirat de moelle osseuse est insuffisant (pour
diverses raisons, telles qu'une fibrose de moelle osseuse
ou une moelle concentrée).

Analyse cytogénétique

Des tests cytogénétiques a partir d’aspirat de moelle
osseuse ou de sang périphérique sont effectués pour
évaluer si les chromosomes présentent des anomalies telles
que la translocation, I'inversion, la délétion ou |'addition/
duplication d'un chromosome. Comme la LAM et la LAL
sont toutes deux causées par une série d’'aberrations
génétiques acquises, la présence d’anomalies génétiques
doit étre évaluée a l'aide d’essais de caryotypage des
chromosomes de la métaphase a bandes G (cytogénétique
conventionnelle) et d’essais d’hybridation in situ par
fluorescence interphase (FISH). La réaction en chaine par
polymérase (PCR) est un test trés sensible utilisé pour
détecter les changements génétiques et chromosomiques
trop faibles pour étre détectés par caryotypage.

Tableau 3: Tests fréquemment effectués pour diagnostiquer la leucémie aigué

Test But

Cytochimie Les cellules de I'échantillon de moelle osseuse sont colorées pour détecter le type de protéines dans les cellules

Immunophénotypage Détecte quel type de cellule est présent en analysant les protéines a la surface des cellules; les protéines de surface
sont souvent des cibles pour le traitement.
IHC: (immunohistochimie): consiste a ajouter un marqueur chimique aux cellules obtenues par biopsie; cellules
étudiées au microscope
Cytométrie en flux: Teinture sensible a la lumiére ajoutée aux cellules obtenues a partir de sang périphérique ou de
moelle osseuse; les cellules sont ensuite passées dans une machine qui mesure les protéines de surface au niveau
des cellules

Cytogénétique Tests de détection des anomalies parmi les chromosomes; les résultats aident a confirmer et a prédire I'issue

du traitement Caryotype: méthode standard d'analyse chromosomique utilisée pour détecter les anomalies
chromosomiques associées a des tumeurs malignes; permet d'évaluer le nombre de chromosomes (23 paires,
normalement) et les fragments de chromosomes manquants FISH: des colorants de couleur spéciaux se fixent a
I'ADN pour évaluer les défauts spécifiques et prédéfinis tels que la translocation ou I'inversion des chromosomes

Essais de genes ou de leurs produits (protéines) pour détecter les génes de fusion engendrés par les translocations;
résultats utilisés pour prévoir les résultats et planifier le traitement. Les génes testés incluent FLT3, NPM1, CEBPA,
IDHT, IDH2, TP53, KIT, ASXL1, RUNX1

Méthode moléculaire utilisée pour analyser une courte séquence d'ADN, afin de détecter des mutations spécifiques
préspécifiées

Essais moléculaires

PCR (réaction en chaine de la
polymérase)
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Module II: Pose d'un diagnostic de leucémie aigué en
tant que base de décisions relatives au traitement

Autres pratiques d’évaluation et de
vérification

Etant donné que la coagulopathie est fréquente lors de
la présentation dans le cas de nombreuses leucémies, il
est conseillé d'évaluer le temps de prothrombine, le temps
partiel de thromboplastine et I'activité fibrinogéne dans
le cadre de I'évaluation initiale et avant d'effectuer des
interventions invasives.

Le typage de l'antigéne leucocytaire humain (HLA)
ainsi qu’une évaluation et une recherche précoces de la
famille ou d'un donneur alternatif doivent étre effectués
chez tous les patients présentant une leucémie aigué
récemment diagnostiquée pour lesquels une greffe de
cellules souches serait envisagée [Voir les modules 3 et 4
pour de plus amples renseignements sur les options de
traitement].

En plus de la CBC, d'autres tests de laboratoire
fréquemment effectués au cours de I'examen du patient
soupconné de leucémie aigué comprennent: un panneau
métabolique complet, I'examen d'acide urique sérique
et la lactate déshydrogénase, des tests de la fonction
hépatique, un panneau du syndrome de lyse tumorale
(TLS), une mesure de l'acide urique analyse d’urine et
évaluation des anticorps de I’'hépatite B/C, du VIH et du
cytomégalovirus (CMV). Tous les patients doivent faire
I'objet d'une recherche d'infections opportunistes, selon
les cas (NCCN 2019a; NCCN 2019b). Les facteurs de risque,
tels que les maladies cardiaques existantes ou I'age plus
avancé, nécessitent une évaluation plus approfondie, sur
une base individuelle. Si une maladie extramédullaire (y
compris une maladie du systéme nerveux central [SNC]) est
suspectée, une TEP/CT ou une IRM est recommandée. Les
patients présentant des signes ou symptémes significatifs
au niveau du SNC lors de leur présentation doivent
faire I'objet d'une évaluation diagnostique appropriée
(ponction lombaire ou IRM, par exemple).

En raison de la relation entre le niveau de condition
physique et les résultats du traitement, une évaluation
doit étre effectuée pour identifier les patients qui peuvent
étre inaptes a une chimiothérapie intensive. Ces tests
comprennent |'évaluation de la performance physique,
des états comorbides et de la fonction cognitive (Pettit,
2015). Plusieurs modeles de pronostics ont été développés
pour évaluer le risque, stratifier et prédire les résultats des
patients subissant une chimiothérapie par induction, en
fonction des caractéristiques du patient et de la maladie.
Bien que les adultes d'un méme age chronologique
varient considérablement en ce qui concerne la
comorbidité, I'état fonctionnel, la santé émotionnelle,
les performances cognitives, la polypharmacie, le soutien
social et la présence de syndromes gériatriques, les
décisions de traitement sont souvent fondées uniquement
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sur I’age chronologique. Il n'existe actuellement aucune
régle d'or permettant d’'évaluer la condition physique,
I'inaptitude ou la fragilité. Chez les patients agés, une
évaluation gériatrique peut s'avérer utile pour évaluer
les caractéristiques individuelles des patients de maniere
normalisée (Klepin, 2019) afin de mieux planifier le
traitement individualisé.

Les patients et leurs partenaires doivent recevoir des
conseils sur la fertilité et les options de conservation
doivent étre discutées avec tous les patients.

Maladie résiduelle mesurable

La maladie résiduelle mesurable (MRD, anciennement
appelée maladie résiduelle minimale) fait référence a
une maladie sous-microscopique. La MRD peut aider
a prédire l'efficacité d'un traitement et a identifier les
patients présentant un risque plus élevé de rechute, ce
qui permet d'effectuer des traitements plus précoces ou
supplémentaires. De plus en plus de données indiquent
que la capacité a identifier les maladies résiduelles bien
en deca du seuil de 5 % basé sur la morphologie est
importante pour définir la classification des risques
(Schuurhuis, 2018).

Plusieurs méthodes sont utilisées pour évaluer la MRD,
dont la cytométrie en flux multiparamétrique (MFC), la
réaction quantitative en chaine par polymérase en temps
réel (RQ-PCR), le séquencage nouvelle génération (NGS) et
la PCR numérique. La détection de la MRD est fortement
corrélée au résultat clinique dans les cas de leucémie aigué.
Les tests de dépistage de la MRD peuvent étre effectués a
différents moments, dans le cadre de la prise en charge
de la leucémie aigué en fonction de facteurs spécifiques
de la maladie.

Diagnostic de la leucémie aigué
myéloide (LAM)

Présentation clinique et résultats physiques

Les résultats de laboratoire les plus courants au moment
du diagnostic chez les patients présumés atteints d'une
LAM sont énumérés dans le tableau 4.

Travail de diagnostic de LAM

Le diagnostic initial des patients présumés atteints
d’'une LAM consiste en un examen médical complet et
un examen physique (Fig. 3). Les tests et procédures de
laboratoire spécifiques couramment utilisés dans le bilan
diagnostique sont expliqués dans la section « Apercu des
pratiques diagnostiques courantes » ci-dessus.
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Module II: Pose d'un diagnostic de leucémie aigué en
tant que base de décisions relatives au traitement

Conformément a la classification de I'OMS 2016, un
diagnostic de LAM est posé sur la base de la présence
de = 20 % de blastes dans la moelle osseuse ou le sang
périphérique. Cependant, un diagnostic de LAM peut étre
établi avec moins de 20 % chez les patients présentant
des anomalies cytogénétiques récurrentes, y compris t
(15; 17), t (8; 21), t (16; 16) ou inv (16), soulignant ainsi
Iimportance de l'identification d’anomalies génétiques
récurrentes spécifiques dans le diagnostic de la LAM
(Arber, 2016; Ddhner, 2017). Les résultats de |'examen
diagnostique aident a définir la stratification des risques
et a orienter la thérapie.

Acute
Myeloid
Leukemia (AML)

AML other

than CBF, APL

or AML with
myelodysplasia-
related
cytogenic

abnormalities

Factor (CBF) AML
1(8;21)(q22;q22.1);
RUNX1-RUNX1T1
orinv16(p13.1q22)/
t(16;16)(p13.1;22);
CFB-MYH11

Should perform:
Mutational analysis
for NPM1, CEBPA
and RUNX1

Should perform:

KIT mutation

Tableau 4: Résultats de laboratoire courants lors du
diagnostic de LAM

Plaquettes Faible dans > 90 % des cas

Anémie Sévere dans > 90 % des cas
Elevée dans 60 % des cas
Normale ou faible dans 40 % des cas

Numération leucocytaire

Numération leucocytaire
différentielle

De nombreux myéloblastes

Présente occasionnellement
Dans 50 % des cas

SNC rarement impliqué

Lymphadénopathie
Splénomégalie

Autres caractéristiques

Source: Arber et coll. 2017

If acute promyelocytic leukemia

(APL) is suspected, should

perform:

* Rapid detection of PML-RARA

* Coagulation studies to evalute
for DIC

Should perform:
FLT3-ITD mutation

May perform:

Mutational analysis that
includes (but is not limited to):
IDH1, IDH2, TET2,

WT1, DNMT3A, and/or TP53

Figure 3. Diagnostic initial de la leucémie aigué myéloide
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tant que base de décisions relatives au traitement

Les tests de laboratoire fréquemment effectués pour
diagnostiquer puis classer la LAM comprennent:

e Numération sanguine  complete incluant
plaquettes et un différentiel de numération
leucocytaire, ainsi que le temps de prothrombine,
le temps partiel de thromboplastine et I'activité
fibrinogéne

e Acide urique sérique et lactate déshydrogénase

e Biopsie du noyau de moelle osseuse et analyses
par aspiration (y compris immunophénotypage et
cytochimie)

e Analyses cytogénétiques de la moelle osseuse
(caryotype, éventuellement hybridation in situ par
fluorescence [FISH])

e Test de mutations génétiques dans C-kit, FLT3-
ITD, FLT3TKD, NPM1, CEBPA, IDH1/IDH2, RUNX1,
ASXL1 et TP53

Bien que l'implication du sang périphérique soit
fréquente, l'infiltration d’organes (le plus souvent le
cerveau et/ou le poumon) est rare dans les cas de LAM
et observée le plus souvent chez les patients présentant
un nombre élevé de blastes dans le sang (par exemple.
> 50 000/pL) (Estey, 2018).

Schéma de classification pour LAM

La classification et la compréhension de la LAM
sont passées de l'accent mis uniquement sur les
caractéristiques morphologiques, la cytogénétique
et les caractéristiques phénotypiques a I'accent mis
davantage sur les anomalies génétiques moléculaires.
La classification de I’Organisation mondiale de la Santé
(OMS) définit la LAM en termes d’entités pathologiques

classées par sous-groupes cytogénétiques et
génétiques moléculaires. Il est important de noter
que la détection de ces anomalies génétiques (telles
que les réorganisations chromosomiques et/ou les
mutations génétiques) est cruciale dans les cas de
LAM, et que ces entités distinctes ont des pronostics
et des implications thérapeutiques différents. Au cours
des dernieres années, il y a eu de nombreuses percées
dans la compréhension du paysage génomique
de la LAM. Il y a aussi eu des progrés rapides dans
I'identification des différents types de mutations et
dans la compréhension de leur signification clinique;
et dans de nombreux cas, on a assisté a la mise au point
de thérapies spécifiques visant de telles anomalies. Les
lignes directrices européennes 2017 de LeukeMlaNet
(ELN) pour le diagnostic et la prise en charge de la
LAM chez les adultes recommandent le dépistage des
mutations lors du diagnostic (Déhner, 2017). Les tests
moléculaires de ces anomalies ont non seulement une
valeur pronostique, mais peuvent aider a une approche
plus individualisée de la prise en charge des patients.

L'Organisation mondiale de la Santé (OMS) a proposé
un systeme de classification pour la leucémie aigug, en
partant du principe que la classification cliniquement
significative utilise une combinaison de morphologie,
de cytochimie, d'immunophénotype, de génétique et
de caractéristiques cliniques pour définir les entités de
maladies cliniquement significatives. Selon le systéme
de classification de I'OMS, la LAM peut étre divisée en
trois grands groupes: un groupe génétiquement défini
(LAM avec des anomalies génétiques récurrentes),
un groupe biologiquement défini (LAM avec des
changements liés au MDS ou LAM secondaire a
un traitement antérieur) et un groupe basé sur la
morphologie cellulaire et I'origine des lignées (LAM,
LAM non précisée) (figure 4).

Acute Myeloid Leukemia

¢ /

Genetically defined

!

AML with recurrent
genetic abnormalities

:

AML with MDS-
related changes

Myeloid
proliferation related

Biologically defined

Myeloid

v

Lineage defined

!

Therapy-related

AML AML, NOS

Blastic plasmacytoid
dendritic cell

sarcoma

to Down syndrome

neoplasm

Figure 4: Principales catégories de LAM, sur la base de la classification de I'OMS (2008) (Adapté de: Singh 2018) LAM, leucémie
aigué myéloide; syndrome myélodysplasique MDS; NSA, sans autre précision
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Module II: Pose d'un diagnostic de leucémie aigué en
tant que base de décisions relatives au traitement

En 2016, I'OMS a élargi la classification des anomalies
génétiques récurrentes, qui identifie désormais sept sous-
types de LAM présentant des anomalies cytogénétiques
récurrentes (fig. 5).

LAM avec t (8; 21) (922; q22), (AML1/ETO); LAM avec éosinophiles
anormaux de la moelle osseuse et inv (16) (p13g22) ou t (16; 16) (p13)
(922), (CBFB/MYH11);

LPA avec PML/RARA;

LAM avec t (9; 11) (p21.3; q23.3), (MLLT3-KMT2A);

LAM avec t (6; 9) (p23; q34.1), (DEK-NUP214);

LAM avec inv (3) (921.3q26.2) ou t (3; 3) (921.3; 926.2), (GATA2,
MECOM);

LAM (mégacaryoblastique) avec t (1; 22) (p13.3q133), (RBM15-MKL1),
LAM avec BCR-ABL1;

LAM avec mutation de NPM1;

LAM avec mutations bialléliques du CEBPA. LAM avec RUNX1 muté

Figure 5: LAM avec anomalies génétiques récurrentes (Arber
2016)

Avec une fréquence d’environ 30 %, la LAM avec
mutation NPM1 représente le plus grand groupe
d’anomalies génétiques (Bullinger, 2017). Les aberrations
génomiques sous-jacentes a la LAM chez les patients
agés ont été moins bien caractérisées et il semble y
avoir un changement vers des groupes génomiques plus
défavorables avec I'age croissant (Bullinger, 2017).

Facteurs de pronostic et
stratification du risque dans la LAM

Une évaluation précise du pronostic est essentielle a la
prise en charge de la leucémie aigué. La stratification
du risque permettra de déterminer le traitement le plus
approprié, y compris pour prendre une décision concernant
la transplantation de cellules souches. Certaines variables
relatives aux patients et a la cytogénétique peuvent
affecter le pronostic.

La présence de comorbidités et de plusieurs facteurs hotes
peut nuire aux résultats du traitement. Par exemple, les
patients agés de = 60 a 65 ans sont plus sensibles aux
complications du traitement (infections particulierement
graves) que les patients plus jeunes, ce qui contribue a un
risque plus élevé de résultat défavorable. Des affections
médicales préexistantes (telles que le diabéte, les maladies
coronariennes ou les maladies obstructives pulmonaires
chroniques) peuvent contribuer a un risque faible. Parmi
les autres facteurs de risque susceptibles d'influer sur le
pronostic, mentionnons :

e Antécédents de tabagisme, traitement antérieur de
chimiothérapie, exposition aux rayons X

e Affections auto-immunes (polyarthrite rhumatoide,
anémie hémolytique auto-immune, colite ulcéreuse)

———
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e Anomalies caryotypes complexes (> 3)
e Caryotype monosomique (Fey, 2013)

Bien que l'information cytogénétique soit souvent
inconnue lorsque le traitement est amorcé chez les
patients atteints de LAM (cas de novo), le caryotype
représente le facteur de pronostic le plus important pour
prédire les taux de rémission, les risques de rechute et les
résultats globaux de survie (NCCN 2019b). Par conséquent,
le caryotypage complet et I'analyse cytogénétique FISH
sont des procédures diagnostiques importantes dans les
cas de LAM. D’apres I'analyse rétrospective d'études plus
vastes, 40 % a 50 % des patients atteints de LAM (cas de
novo) ont un caryotype normal, ce qui est associé a un
risque intermédiaire, mesuré en termes de résultats de
survie.

L'European LeukeMlaNet (ELN) a établi un systéme de
classification des risques génétiques a trois groupes pour
la LAM (D6hner, 2017). Cette stratification classe le risque
selon les catégories génétiques comme étant « favorable »,
«intermédiaire » et « négatif ». Lastratification a été concue
a l'origine pour normaliser le signalement des anomalies
génétiques, ainsi que pour établir une corrélation entre
ces anomalies, les caractéristiques cliniques et les résultats
de la LAM, afin de normaliser I’évaluation des risques.

Bien que les lésions génomiques contribuent fortement
aux prédictions de survie sans événement et de SG en
termes de LAM, les modéles utilisés pour prédire si un
patient entrera en rémission ou en espérance de vie ne
sont corrects que dans 75 % a 80 % des cas (Dohner, 2017).
De plus, I'impact de nombreux marqueurs génétiques en
matiere de pronostic dépend du contexte : I'effet d'une
anomalie donnée dépend de la présence ou de I'absence
d’une autre (D6hner, 2017).

Leucémie promyélocytaire aigué
(LPA)

La LPA est un sous-type particulierement agressif
de LAM et représente environ 10 % des cas de LAM
(NCCN 2019b). La LPA présente une morphologie et
une présentation clinique distinctes qui peuvent étre
associées a une mortalité précoce élevée, due a une
coagulopathie potentiellement mortelle. Alors que la
LAM survient couramment chez les patients agés de
plus de 65 ans, la LPA a tendance a se produire a un plus
jeune age. La LPA peut étre un cas de novo ou liée a la
thérapie (NCCN 2019b). Certains des attributs rapportés
de la LPA sont les suivants : I'dge moyen au moment du
diagnostic est de 47 ans, avec une incidence plus élevée
chez les femmes; la mutation unique t (15; 17) est la plus
fréquente; le taux de rémission est d’environ 80 a 98 %
(Platzbaker, 2017; Rashidi, 2013).
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Bilan diagnostique de la leucémie
aigué lymphoblastique (LAL)

Présentation clinique et résultats physiques
des cas de LAL

La présentation clinique de la LAL est généralement non
spécifique et peut inclure la fatigue ou la léthargie, des
symptomes constitutionnels (fievre, sueurs nocturnes, perte
de poids, par exemple), une dyspnée, des étourdissements,
des infections et des ecchymoses ou saignements faciles.
Les résultats de laboratoire les plus courants au moment
du diagnostic chez les patients présumés atteints de LAL
sont énumérés au tableau 5.

Travail de diagnostic de LAM

Le diagnostic initial des patients présumés atteints de LAL
consiste en un examen médical complet, accompagné
d'un examen physique (Fig. 6). Les tests et procédures de
laboratoire spécifiques couramment utilisés dans le bilan

Tableau 5 : Résultats de tests de laboratoire fréquents
lors du diagnostic de la leucémie lymphoblastique

aigué

Plaquettes Faible dans > 80 % des cas
Anémie Sévere dans > 90 % des cas
Numération leucocytaire Elevé dans 50 %

Normal ou faible a 50 %
Numération leucocytaire différentielle | De nombreux lymphoblastes

Lymphadénopathie Généralement présente
Splénomégalie Dans 60 % des cas
Autres caractéristiques Sans  prophylaxie,  ISNC

couramment impliqué

Numération leucocytaire, globules blancs; SNC, systeme nerveux central
Source : Arber et coll. 2017

diagnostique sont expliqués dans la section « Apercu des
pratiques diagnostiques courantes » ci-dessus.

Lymphoblastic
Leukemia/Lymphoma
(ALL)

B-Lymphoblastic
Leukemia/Lymphoma
(B-ALL)

Should perform

testing for:

o 1(9;22)(q34;11.2);
BCR-ABL1

May perform

testing for:

o KMT2A (MLL)
rearrangement

* Mutational
analysis that
includes (but is
not limited to)
PAX5, JAK1,
JAK2, and/or
IKZF1

* CRLF2 over-
expression by
flow cytometry

T-Lymphoblastic
Leukemia/Lymphoma
(T-ALL)

Flow cytometry panel
should include
sufficient markers

to identify early

T-cell precurser

(ETP)

May perform
testing for:
NOTCH1 and/or
FBXW7

Figure 6. Rapport de diagnostic initial de la leucémie aigué
lymphoblastique (Cessna 2017)

igué en tant que base de décisions re




Module II: Pose d'un diagnostic de leucémie aigué en
tant que base de décisions relatives au traitement

Le diagnostic de LAL nécessite généralement la
démonstration de lymphoblastes de moelle osseuse = 20
% aprés examen des matériaux d'aspiration de la moelle
osseuse et de biopsie (NCCN 2019a). La performance
des procédures de diagnostic morphologique,
immunophénotypique et moléculaire dans les cas de LAL
sert a:

e  Confirmer le diagnostic de LAL

e Distinguer le précurseur de la cellule B LAL de la
cellule T LAL

e Distinguer la leucémie de Burkitt du précurseur de
cellule B LAL

e Distinguer les chromosomes Philadelphia (Ph) positifs
(Ph+) LAL a partir de Ph négatif (Ph -) LAL

e Réduire le temps nécessaire au lancement du

traitement

En plus des examens initiaux recommandés pour la
leucémie aigué, les patients présumés atteints de LAL
doivent également subir des tests de la fonction hépatique
etrénale, unbilan de coagulation intravasculaire disséminé
et un bilan de syndrome de lyse tumorale, une analyse
d'urine et une recherche d'hépatite B/C, d'anticorps du
VIH et du cytomégalovirus (CMV). Des études d'imagerie
appropriées (scanner CT/IRM de la téte avec contraste,
par exemple) doivent étre envisagées pour détecter une
maladie méningée, des chloromes ou des saignements
du systeme nerveux central chez les patients présentant
des signes ou symptomes neurologiques au moment du
diagnostic. Une évaluation approfondie de la preuve
d'une infection active doit étre effectuée. Les patientes
de sexe féminin doivent subir un test de grossesse et tous
les patients de sexe masculin doivent faire I'objet d'une
recherche d’atteinte testiculaire de la maladie, y compris
via une échographie scrotale telle qu’indiquée (I'atteinte
testiculaire est fréquente dans les cas de LAL a cellules
T). De plus, étant donné que de nombreux protocoles de
traitement comprennent |'utilisation d’une anthracycline,
un échocardiogramme ou un balayage cardiaque doit étre
envisagé au moment du diagnostic initial.

Schéma de classification pour les cas
de LAL

La LAL peut se présenter sous forme de leucémie lorsque
les cellules néoplasiques (lymphoblastes) impliquent du
sang et de la moelle osseuse (= 25 % de blastes de moelle
osseuse), ou sous forme de lymphome lorsque les blastes
s'infiltrent principalement dans le tissu extramédullaire. Il
existe de nombreux types de LAL, différenciés en fonction
des caractéristiques des lymphoblastes. Le LeukeMIlaNet
européen a développé une classification LAL qui s'appuie

———
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sur lI'immunophénotype des lymphoblastes lorsqu’il est
analysé au moyen d'une cytométrie de flux. Environ 75
% de cas de LAL chez les adultes sont des sous-types de
lignées de cellules B. Les 25 % restants comprennent la
lignée de cellules LALT.

Par conséquent, la LAL peut étre divisée en deux groupes
principaux et en deux sous-groupes. Les deux principaux
groupes sont les suivants:

Cellules B LAL (LAL B): présence de marqueurs
caractéristiques des lymphocytes B normaux a la surface
des cellules

Lymphocytes LAL (LAL T): présence de marqueurs
caractéristiques des lymphocytes T a la surface des cellules.

Ces deux sous-groupes de LAL sont clairement différenciés
des autres types par leurs caractéristiques; le traitement
de ces formes de LAL est trés différent des autres types.

LAL avec chromosome Philadelphie (LAL Ph): type de
LAL dans lequel il y a un échange de génes entre les
chromosomes 9 et 22 (Fig. 8). C'est l'altération ou la
translocation la plus fréquente des chromosomes dans
les cas de LAL. elle conduit a la production de protéines
anormales, qui sont impliquées dans le développement
de LAL Ph. La LAL Ph se rencontre plus fréquemment
chez les personnes agées; la réponse a la chimiothérapie
conventionnelle est faible, bien que les nouveaux
traitements aient amélioré le pronostic (voir le module 4).

LAL de Burkitt: type de LAL dans lequel il y a une altération
entre les chromosomes 8 et 14. Aussi appelé LAL B mature,
ce sous-type a une incidence de <5 % de tous les cas de
LAL. Dans les cas de LAL B mature, on constate une bonne
réponse a la chimiothérapie.

Type et sous-type Fréquence chez les adultes
Cellules LAL B

e Pro-Boupré-B 20%

e Communes 40%

e Pré-B 10%

e  Mature B 5%

Cellule LALT 25%

e Pro-T

e Pré-T

e Thymique corticale

Source: LeukeMlaNet européen. Disponible a I'adresse suivante: https://
www.leukemia-net. org/Content/Patients/Leukemias/ALL/E4417/

InfoboxContent4418/ALL.pdf. Consulté en juillet 2019
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Acute Lymphoblastic
Leukemia/Lymphoma

B acute lymphoblastic
leukemia/lymphoma
(B-ALL/LBL)

Recurrent genetic
abnormalities

T acute lymphoblastic
leukemia/lymphoma
(T-ALL/LBL)

Early precursor T
(EPT-ALL)

Figure 7. Vue d’ensemble de la classification de la leucémie aigué lymphoblastique (Adapté de: Singh 2018) EPT-ALL, early
precursor T-cell acute lymphoblastic leukemia; LBL, lymphoblastic ymphoma; NOS (non mentionné ailleurs)

Normal chromosomes Chromosomes break | Changed chromosomes

‘Chromosome 9 Chromosome 9 Chromosome 9
Chromosome 22 ‘Chromosome 22 Phitadelphia
8 .
BCR | BCR
gene gene BCR-ABL
B .
ABL gene ABL gene

Figure 8. Philadelphia chromosome. The Philadelphia
chromosome is formed by a translocation between parts of
chromosomes 9 and 22 and contains the abnormal BCR-ABL1
fusion gene.

Facteurs de pronostic et
stratification du risque dans les cas
de LAL

Divers facteurs liés a la maladie et propres au patient
peuvent avoir une signification en termes de pronostic
chez les patients atteints de LAL. Bien que des facteurs tels
que l'avancée en age, un nombre initial de globules blancs
plus élevé et une implication du SNC soient considérés
comme des facteurs de pronostic significatifs sur le plan
clinique (NCCN 2019 a; Terwilliger, 2017), la présence du
chromosome Philadelphie, t (9; 22), est le facteur de risque
le plus important.

e Age: les patients 4gés de plus de 60 ans ont des
résultats particulierement médiocres

e Présence de métastases au cerveau ou a la moelle
épiniéere
e Présence de changements dans les genes, y compris le

chromosome Philadelphie (LAL Ph), une translocation
entre les chromosomes 4 et 11, une translocation

impliquant le chromosome 14, une amplification
d'une partie du chromosome 21, < 44 chromosomes
(hypodiploidie), = 5 changements chromosomiques
(caryotype complexe)

e numération leucocytaire élevée au diagnostic (> 30 x
10° pour cellules B LAL ou >100 x 10° pour cellules T
LAL)

e Traitement antérieur ou récidive de la maladie

Bien que le bilan diagnostique identifie certains sous-
ensembles a risque élevé, le pronostic individuel,
cependant, est tres affiné par les dynamiques de réponse.
Par exemple, les patients ne présentant aucun facteur de
risque sont définis comme présentant un risque standard.
L'avancée en age, la tolérance réduite aux traitements
et une numération leucocytaire plus élevée lors de la
présentation sont universellement reconnus comme des
variables de risque indépendantes qui prédisent un taux
de rémission compléte inférieur et une durée de rémission
compléte plus courte (Hoelzer, 2016). La cinétique de
la réponse au traitement précoce est également bien
reconnue et de plus en plus utilisée pour I'information de
pronostic.

L'importance de la stratification des risques pour identifier
un traitement approprié et aider a prédire la réponse au
traitement met en évidence la nécessité d'une approche
diagnostique rapide, mais compléete dans les cas de LAL.

Les taux de guérison et les résultats de survie dans
les cas de LAL se sont améliorés au cours des derniéres
décennies. Cela est en grande partie dG a I'incorporation
de protocoles de traitement pédiatrique au sein de la
population adulte, aux progrés réalisés en matiére de
compréhension de la génétique moléculaire et de la
pathogenése de la maladie, a l'incorporation d’une
thérapie adaptée au risque, a I'avenement de nouveaux
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agents ciblés et a l'utilisation de la transplantation de
cellules hématopoiétiques allogéniques. La survie relative
sur cinq ans est de 35 % pour les cas de LAL (American
Cancer Society, 2019). Compte tenu du mauvais pronostic
associé a la LAL Ph et de la grande disponibilité d'agents
ciblant spécifiqguement la kinase BCR-ABL, la stratification
initiale du risque pour tous les patients s’'appuie sur la
présence ou l'absence de la translocation chromosomique t
(9; 22) et/ou de la protéine de fusion BCR-ABL.

La LAL chez les adolescents et les
jeunes adultes (AYA)

Dans les cas de LAL, les patients adultes sont définis comme
étant agés de = 40 ans; les adolescents et les jeunes adultes
(AYA) sont généralement définis comme étant agés de 15
a 39 ans. La survie globale sur 5 ans de la catégorie AYA
s'est améliorée pour les cas de LAL. Les données de la
base de données SEER, par exemple, montrent un taux de
survie globale de 61 % parmi cette population. Les taux
de guérison de la population AYA restent inférieurs a ceux
des enfants, bien que des améliorations substantielles
aient été constatées avec |'adoption récente de schémas
de traitement pédiatrique. A cet égard, les patients AYA
représentent une population unique, parce qu'ils peuvent
recevoir un traitement qui s’appuie sur un protocole
pédiatrique ou adulte, selon les pratiques locales. Les
données suggérent que les patients AYA agés de 15 a 21
ans traités selon un protocole pédiatrique ont connu une
amélioration considérable de la survie sans événement
(EFS) par rapport aux patients du méme age traités selon
des protocoles LAL pour adultes. Cependant, par rapport
aux enfants, les patients AYA présentent une fréquence
plus faible d’anomalies chromosomiques ou cytogénétiques
favorables, telles que I’hyperdiploidie ou I'ETV6-RUNX1, et
une plus grande incidence de cytogénétique a risque faible,
y compris la LAL Ph-positive, I’hypodiploidie et le caryotype
complexe, et une incidence plus élevée d'ETP-LAL (NCCN
2019a).
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Perspectives de la leucémie aigué

Les banques de données de connaissances fondées su
la génomique et les modéles de prévision des résultats
deviendront des outils précieux pour identifier les genes
liés aux maladies. L'utilisation de nouvelles information
génétiques pour éclairer la pratique clinique constitue
un domaine de recherche actif. Compte tenu dég
I’énorme hétérogénéité génomique de la maladie, deg
études portant sur plusieurs milliers de patients seron
probablement nécessaires pour saisir I'importance clinique
de l'architecture génétique complexe et pour détermine
comment le profilage mutationnel peut étre utilisé pou
guider la prise de décisions cliniques. Bien que les nouvelles
approches thérapeutiques ciblées soient prometteuses
pour améliorer les résultats des patients, il est important
que les systémes de prévision des résultats fondés sur la
génomique demeurent souples et adaptables pour tenir
compte des progrés du traitement et des changements
dans la surveillance des maladies (Bullinger, 2017).

Module Il

Le champ des possibilités technologiques permettant
de mesurer plus précisément la MRD est également en
expansion rapide et a commencé a offrir la possibilité de
saisir I'hétérogénéité de la leucémie au niveau d’une seule
cellule.

Les progrés de la médecine, de la pharmacogénomique et
de la technologie permettront d’optimiser le traitement en
se concentrant sur le maquillage génétique et la croissance
tumorale afin de personnaliser les choix de traitement.

n tant que base de décisions rel
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En bref

e Une meilleure connaissance de I'état de mutation prétraitement de divers
genes a permis un traitement ciblé chez certains patients; le traitement est
maintenant hautement individualisé

e Les mesures physiologiques, plutét que |'age chronologique, sont
probablement de meilleurs prédicteurs de la tolérance a la chimiothérapie

e Le traitement d’induction standard est connu sous le nom de 7 + 3 et est
un schéma a base d'anthracycline et de cytarabine; le but du traitement
est d’éliminer toutes les cellules de leucémie détectables et de rétablir
I'hnématopoiese normale.

e La leucémie myéloide aigué touche principalement les personnes agées
et, bien que le pronostic général soit relativement faible pour cette
population, la majorité des patients bénéficient d'un traitement

e La principale raison pour laquelle les patients ne sont pas guéris est la
résistance au traitement, qui se manifeste souvent par une rechute de
rémission, plutét que par la mortalité liée au traitement, dont I'incidence
diminue

e La leucémie promyélocytaire aigué peut engager le pronostic vital; avant
méme qu’un diagnostic ne soit établi, un traitement par I'acide tout-trans

rétinoique (ATRA) et des mesures de lutte contre la coagulopathie doivent
étre prises.
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A. Introduction’
1. Apercu des stratégies de traitement

2. Prise en compte des facteurs liés au patient au moment de décider du
traitement

3. Prise en compte des facteurs liés a la maladie au moment de décider du
traitement

B. Thérapie par induction
C. Thérapie intensive post-rémission
1. Consolidation intensive conventionnelle

2. Chimiothérapie intensive suivie d'une transplantation autologue de
cellules souches hématopoiétiques

3. Conditionnement suivi d'une transplantation de cellules souches
allogéniques

a. Conditionnement myéloablatif versus conditionnement d’intensité réduite
4. Maladie résiduelle mesurable
D. Traitement de la rechute et de la maladie réfractaire primaire
E. Stratégies de traitement pour les patients agés en bonne santé

F. Stratégies de traitement pour les patients agés médicalement inaptes.
Nouvelles approches de traitement de la LAM: Immunothérapie

H. Stratégies de traitement de la leucémie aigué promyélocytaire
1. Prise en charge de la coagulopathie
2. Prise en charge de I’'hyperleucocytose
3. Traitement initial de la leucémie aigué promyélocytaire
I. Traitement de la leucémie myéloide aigué liée au traitement
J. Soins de soutien
K. Gestion des crises précoces
1. Syndrome de lyse tumorale
2. Hyperleucocytose, leucostase
3. Neutropénie fébrile
L. Incidences sur les soins infirmiers des agents couramment utilisés dans la LAM
Références
Appendix 1: Criteres de réponse en AML

Appendix 2: Etapes impliquées dans la transplantation de cellules
hématopoiétiques allogéniques (HCT)

Ressources

' Etant donné que de nouveaux agents sont constamment mis au point et évalués en vue de leur utilisation
dans la lutte contre la LAM, les options de traitement changent rapidement. Les informations contenues
dans ce module seront réguliérement mises a jour pour tenir compte de ces évolutions.
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Introduction: Stratégies de
traitement de la leucémie myéloide
aigué

Lastratégie généraledetraitementdelaleucémie myéloide
aigué (LAM) n'a pas changé de facon substantielle depuis
plus de 40 ans. Autrement dit, la thérapie est basée sur
une évaluation initiale de I'aptitude médicale globale afin
de déterminer si un patient est un candidat approprié
pour une chimiothérapie intensive (Stone 2019). Il est
recommandé de traiter les patients atteints de LAM dans
des centres expérimentés dans la prise en charge compléte
de ces patients dans un contexte ou une infrastructure
multidisciplinaire est en place (Fey 2013). Dans la mesure du
possible, le traitement doit étre aussi intensif que possible
(en tenant compte de la tolérance individuelle du patient)
et doit étre congu pour assurer une guérison de la LAM. |l
y a 2 phases de traitement: I'induction et la thérapie post-
rémission intensive. Méme si tous les patients doivent
recevoir des soins de soutien, un traitement moins intensif
axé sur I'atténuation des symptdémes peut constituer une
option de traitement appropriée pour certains patients.

Les facteurs liés a la maladie et au patient sont pris
en considération lors du processus de décision du
traitement. En raison de lintensité du traitement et
des effets secondaires myélosuppresseurs des agents de
chimiothérapie utilisés pour traiter la LAM, les patients
doivent étre évalués pour rechercher la présence d'une
infection active avant le début du traitement. Cette
évaluation comprend généralement un examen clinique
minutieux ainsi que des techniques supplémentaires
permettant d’identifier la présence d'une infection,
comme des analyses tomographiques calculées de la
poitrine et de I'abdomen et I'imagerie radiologique des
dents et des machoires pour identifier les granulomes
et les caries racinaires dentaires. La préparation pour
un traitement intensif comprend également souvent
I'insertion d'un cathéter veineux central. La collaboration
d’'une équipe multidisciplinaire est essentielle pour
garantir non seulement des résultats cliniques optimaux,
mais aussi une qualité de vie optimale pour le patient
atteint de LAM.

Prise en compte des facteurs liés au patient

Les divers facteurs de risque liés au patient pouvant influer
sur les décisions de traitement sont abordés dans le module
2 [voir Facteurs pronostiques et stratification des risques
dans la LAM]. L'age de 60 a 65 ans représente un point
de divergence thérapeutique pour les recommandations
de traitement du NCCN et de I'ELN. Mais ce qui est plus
important que I'dge chronologique, il faut tenir compte
de la présence de comorbidités, des souhaits des patients
et de la disponibilité des systemes de soutien social lors
de la planification du traitement. Parmi les autres facteurs

a évaluer lors de |I'examen des options de traitement,
mentionnons:

Fonction cognitive
e Polypharmacie
e  Statut fonctionnel
e  Statut nutritionnel
e Santé mentale/présence de dépression

L'aptitude médicale a tolérer la chimiothérapie intensive
peut étre estimée de fagon relativement précise a I'aide
d’outils d’évaluation multiparamétrique; cette information
devrait servir de base a I'affectation d'un traitement
intensif ou moins intensif. La détermination de I'aptitude
a un traitement intensif ne doit pas étre fondée sur un
seul facteur (comme I'dge), mais sur une combinaison de
facteurs, pour optimiser I'exactitude prédictive (Walter
2015). Chez les patients agés en particulier, I'utilisation
d'outils d'évaluation gériatrique complets et validés qui
mettent I'accent sur la fonction cognitive et physique peut
aider a prédire la tolérabilité du traitement et a améliorer
la prédiction de la survie (Klepin, 2013).

Le pronostic chez les patients diagnostiqués vers I'age de
65 ans est plus sombre que chez les patients plus jeunes.
L'age plus avancé s'accompagne souvent de fragilité,
d'une faible réserve fonctionnelle et de comorbidités,
qui affectent négativement la tolérance des modalités de
traitement intensif.

Le début rapide d'un traitement spécifique contre la
LAM est essentiel pour améliorer |'espérance de vie.
Malgré cette situation, seulement 40 % des patients agés
recoivent un traitement spécifique contre la LAM dans les
3 premiers mois suivant le diagnostic aux Etats-Unis, selon
les données de Seer-Medicare (Medeiros 2015). Cependant,
un résultat favorable dépend de I'administration d'un
traitement efficace et le risque par rapport aux avantages
de soumettre un patient a une chimiothérapie intensive
doit étre évalué en fonction non seulement de la toxicité
prévue du schéma, mais aussi de la probabilité de réponse
(Almeida 2016). A cet égard, il existe des preuves a I'appui
du fait que les patients traités par des schémas de faible
intensité vivent plus longtemps que ceux qui recoivent des
mesures de soutien seulement (Dombret, 2015; Kantarjian,
2012).

Prise en compte des facteurs liés a la maladie

Les facteurs de risque moléculaires et génétiques
susceptibles d’influer sur les décisions de traitement sont
discutés dans le module 2 [voir Facteurs pronostiques
et stratification des risques dans la LAM]. Les anomalies
génétiques sont de puissants facteurs pronostiques dans
la LAM. Les mutations RUNX1 identifient les patients
présentant un mauvais pronostic. De méme, les mutations
ASXL1 sont également associées a une survie inférieure.
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L'impact pronostique de nombreux marqueurs dépend du
contexte et I'effet d’'une anomalie donnée dépend de la
présence ou de I'absence d'une autre. Par exemple, une
mutation NPM1 ne transmet un pronostic « favorable »
qgu’en I'absence de FLT3-ITD, alors que les mutations dans
ASXL1 et RUNX1 co