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QU'EST-CE
QU'UN CANCER ¢

La division cellulaire

[ ]

Chaque individu est constitué de prés de 50 000 milliards de cellules organi-
sees entissus (tissu conjonctif, tissu épithélial, tissu nerveux, tissu musculaire)
qguivont eux-mémes former des organes (coeur, cerveau, poumon, peau...).
Chaqgue jour, au sein de chaque organe, des milliers de cellules vont se multi-
plier (par division cellulaire) et d'autres vont mourir (par apoptose). Ce renou-
vellement constant permet d'assurer le bon fonctionnement de l'organisme.
Ilest contrélé pardes milliers de génes quiagissent ensemble pour « ordonner »
aux cellules de se multiplier ou de mourir en fonction de la situation.

Une orchestration précise qui se dérégle

[ ]

Une agression extérieure (alcool, tabac, soleil, virus, radiations...) ou une pré-
disposition génétique peut étre a l'origine d'altérations de 'ADN dont sont
composés les genes. Ces altérations vont parfois conduire a 'apparition de
mutations. Heureusement, les cellules possedent des systemes de réparation
quipermettent derepérer et de corriger ces anomalies.
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Lorsque les mutations sont trop importantes pour étre réparées, la cel-
lule va s'autodétruire, par apoptose. Mais parfois, ces systémes de sécurité
fonctionnent mal ou ne fonctionnent plus : la cellule va alors continuer a se
multiplier malgré la présence de mutations non réparées. Si ces derniéres
touchent des genes impliqués dans larégulation de la prolifération cellulaire
oude l'apoptose, la cellule peut rapidement devenir incontrélable et se mul-
tiplier de facon anarchique, conduisant a la formation d’une tumeur.

©boz}'ic\uLopH‘ com
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QU'EST-CE QU'UN CANCER ?

Toutefois, entégle générale, une cellule ne devient pas cancéreuse lorsqu'elle
possede une ou deux anomalies génétiques acquises. C'est 'accumulation
de nombreuses altérations au cours du temps qui la conduit a acqueérir les
propriétés d'une cellule cancéreuse. Cela explique en partie pourquoi la
fréquence des cancers augmente avec l'age et avec la durée d’exposition a
des agents mutagenes.

Les caractéristiques d'une cellule cancéreuse

L]

Les cellules susceptibles de conduire a la formation d’'un cancer présentent

plusieurs particularités:

- elles sont immortelles : en se multipliant activement sans jamais mourir,
elles s'accumulent pour former une tumeur ;

- elles n'assurent pas les fonctions des cellules normales dont elles dérivent :
une cellule de cancer du sein ne va pas assurer les fonctions d'une cellule
mammaire normale;

- elles sont capables de détourner les ressources locales pour s’en nourrir :
les tumeurs développent souvent un réseau de vaisseaux sanguins qui leur
permet d'étre directement alimentées en oxygene, énergie et facteurs de
croissance. Ce processus est nommeé néoangiogenése ;

- elles sont capables d’empécher les défenses immunitaires de l'organisme
deles attaquer.
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l'évolution d’un cancer au sein de I'organisme

[ ]

Au fur et @ mesure du temps, les cellules cancéreuses continuent a accumu-
ler des anomalies. Elles acquiérent ainsi de nouvelles propriétés quivont leur
permettre de se développer localement. Elles vont finir par enuvahir tous les
tissus de 'organe dans lequel elles sont nées, puis par atteindre les tissus
voisins : a cestade, le cancer est dit « invasif ».

Par ailleurs, certaines cellules tumorales peuvent devenir mobiles, se déta-
cherde latumeur et migrer a travers les systemes sanguin ou lymphatique
pour former une tumeur secondaire ailleurs dans l'organisme. On parle de
métastase.

-j'+:j- POUR EN SAVOIR PLUS, CONSULTEZ LA FICHE « COMBATTRE LES METASTASES »

Les déces par cancer sont surtout dus aux dommages causes par les meétas-
tases. C'est pourquoiil est important de diagnostiguer précocement la mala-
die, avant sa dissémination dans 'organisme.

@50ph\c acopin.com
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QUE SONT
[ES LEUCEMIES @

Qu'est-ce que la moelle osseuse 2

La moelle osseuse (dite « rouge », & ne pas confondre avec la moelle épiniére)
se trouve dans les os plats : créne, os iliaque (os du bassin), cétes, sternum
et colonne vertébrale. C'est la que se forment les trois types de cellules san-
guines:

- les globules rouges (ou érythrocytes) qui assurent le transport de 'oxygéne
dansl'organisme;

- les globules blancs (ou leucocytes) qui luttent contre les infections ;

- et les plaquettes qui interviennent en cas de saignements : elles s'agrégent
lesunesavec lesautresauniveaudelalésionduvaisseausanguin et liberent
des substances chimiques pour bloguer 'lhémorragie.

Toutes ces cellules sont fabriguées a partir d'un type de précurseur unique

logé dans la moelle osseuse : les cellules souches hématopoiétiques.

Sous l'influence de plusieurs facteurs de croissance, elles se différencient en

Dans un premier temps, les cellules souches hématopoiétiques éuoluent en

cellules souches myéloides ou en cellules souches lymphoides. Les cellules
souches myéloides se différencient ensuite en plusieurs étapes pour donner,
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Schématisation

du processus de
différenciation des
cellules souches
hématopoiétiques en
cellules sanguines.

Toutes
les leucémies
se caractérisent

par un surnombre
de globules blancs
anormaux.

FONDATION ARC POUR LA RECHERCHE SUR LE CANCER
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in fine, des globules rouges, des plaquettes ou certains types de leucocytes
(monocytes, polynucléaires). Les cellules souches lymphoides éuoluent quant
aellespourdonnerd’autres types de leucocytes, notamment les lymphocytes
(voirillustration, page précédente).

Qu'est-ce qu’une leucémie 2
[ ]
ILn’existe pas un mais plusieurs types de leucémies. Dans tous les cas, la mala-
die est caractérisée par un surnombre de globules blancs anormaux. Selon
la lignée de globules blancs anormaux (lymphoides ou myéloides), et selon
le stade de différenciation au cours duquel les cellules sont devenues anor-
males, les leucémies prennent des formesvariées. Leurs symptémes, leur évo-
lution et leurs traitements sont donc différents.

Schématiquement, on distingue les leucémies en fonction de deux critéres

principaux :

- leur évolution: on différencie ainsi les leucémies chroniques, qui se déuve-
loppent progressivement, et les leucémies aigués qui se déclarent plus
brutalement;

- la nature des cellules anormales : on parle de leucémies myéloides lorsque
ces cellules sont issues des cellules souches myéloides, et de leucémies
lymphoides lorsqu’elles se sont formées & partir des cellules souches lym-
photdes.

Les leucémies aigués

(]

Les leucémies aigués sont des maladies d'éuolution rapide qui mettent
en jeu la vie des patients a court terme en 'absence de traitement. Dans la
leucemie aigué, les cellules canceéreuses qui proliféerent sont des cellules
dites « blastiques » car issues de précurseurs immatures appelés blastes.
Ces précurseurs anormaux de globules blancs se multiplient de facon anar-
chique sans finir leur maturation. Ils ne remplissent pas les fonctions habi-
tuellement attendues de cette lignée de cellules. De plus, ils envahissent la
moelle osseuse et empéchent la croissance et la différenciation des autres

cellules (globules rouges, plaquettes).



ILexiste plusieurs

types de leucémies.
Ci-contre, une imagerie
scientifique représentant
des cellules

leucémiques aigués.

©lnserm

LES LEUCEMIES EN CHIFFRES

LES LEUCEMIES AIGUES
L'InVS (Institut de veille sanitaire) estime
gu'en 2012, pres de 3 000 nouveaux
cas de leucémies aigués myéloides
ont été diagnostiqués en France. On
observe une augmentation réguliere
dunombre de cas entre 1980 et 2012,
avec toutefois unralentissement de
la tendance depuis 2005 plus marqué
chez leshommes.
La leucémie aigué est principalement
une maladie du sujet dgé : rare avant
40ans, la survenue des leucémies aigués
myéloides augmente plus rapidement
avecl'dge apartirde 60 ans.
Les leucémies aigués lymphoides sont
moins fréquentes : l'InVS évaluent a
810 le nombre de nouveaux cas diag-
nostiqués en 2012, dont 356 (soit 44%)
chezdes enfants de moins de 15 ans.
L'incidence de ce type de leucémie aigué

Les leucémies de I'adulte

apeu éuolué depuis 1980. Par ailleurs,
on observe que les leucémies aigués
touchent davantage leshommes que
les femmes.

LES LEUCEMIES CHRONIQUES
La leucémie de type lymphoide
chronique aura touché en 2012 prés de
4500 nouvelles personnes en France.
L'incidence de cette maladie augmente
avec l'dge : 'dge moyen au moment du
diagnostic est d’environ 70 ans.
On dénombre en outre 800 nouveaux
cas de leucémies myéloides chroniques
en 2012, un nombre stable depuis
plusieurs années. Pres d'un cas sur deux
est observé chez des patients Gdgés de
plusde75ans.
Les leucémies chroniques de tout type
touchent elles aussi plus souvent les
hommes que les femmes.

FONDATION ARC POUR LA RECHERCHE SUR LE CANCER
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Parmi les leucémies aigués, on différencie:

- les leucémies aigués lymphoblastiques ou lymphoides quitouchent lalignée
deslymphocytes;

-les leucémies aigués myéloblastiques ou myéloides qui affectent les
précurseurs des autres globules blancs (polynucléaires, monocytes - voir
illustration, page 9).

Les leucémies chroniques

L]

Dans les leucémies chroniques, les cellules qui proliférent ont terminé leur

maturation ou sont plus matures que dans le cas des leucémies aigués. Cela

expligue leur éuolution spontanée plus lente.

Laleucémie lymphoide chronique est la leucémie chronique la plus fréquente.

Les cellules malignes sont issues de la lignée des lymphocytes. Il existe plu-

sieurstypesde lymphocytes dans 'organisme, aussiexiste-t-il plusieurs types

de leucémies lymphoides chroniques :

- dans 95 % des cas environ, la leucémie lymphoide chronique se développe a
partirdes lymphocytesB;

-dans lereste des cas, la maladie affecte les lymphocytes T.

La leucémie myéloide chronique est une maladie dans laguelle les leucocytes
delalignée myéloide sont anormaux (polynucléaires, monocytes). Elle est due
some de Philadelphie (Ph) - quirésulte de la fusion entre les chromosomes 9
et 22.Lepronostic a été profondément amélioré par de nouveaux traitements
quiciblent cette anomalie chromosomique.
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LES FACTEURS
DE RISQUE

Les facteurs génétiques

Le chromosome de Philadelphie retrouvé chez les patients atteints de
leucémie myéloide chronique est 'exemple typique de l'influence d’'une
anomalie génétique sur la suruenue d'une leucémie. D'autres anomalies
chromosomiques sont également associées a certaines leucémies. Ainsi, la
trisomie 21 et les altérations du génome caractérisant diverses maladies
rares (Li-Frauméni, neurofibromatoses, ataxie-télangiectasie, Fanconi...)

augmente lerisque de leucémie.

I+ POUREN SAVOIR PLUS : WW\W.ORPHA.NET,
" SITEINTERNET RECENSANT LES MALADIES RARES
QUIAUGMENTENT LE RISQUE DE LEUCEMIE.

ILexiste également des cas familiaux de leucémie,

avec ou sans facteur génétique identifié.

Des données épidémiologiques suggérent enoutre
U'existence d'une susceptibilité génétique liée a l'origine ethnique. Certaines
leucémies sont nettement plus fréquentes dans certains sous-groupes de
la population humaine que dans d’autres. Pour exemple, la leucémie lym-
pholde chronique est trés rare chez les personnes d'origine asiatique.

FONDATION ARC POUR LA RECHERCHE SUR LE CANCE
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LES FACTEURS DE RISQUE

Les facteurs non génétiques

Certains traitements ou contaminants environnementaux peuvent produire
des altérations génétiques susceptibles d’augmenter le risque de leucémie :
les radiations ionisantes, les pesticides, le benzene, les chimiothérapies...
sont autant de substances incriminées. Toutefois, le lien de causalité entre
l'exposition a ces substances et le développement d'une leucémie n'est pas
toujours parfaitement élucidé.

Des pathologies infectieuses d'origine virale peuvent aussi expliquer
certains cas de leucémies. C'est notamment le cas des infections par le virus
d’Epstein-Barr quisont souvent al'origine des leucémies aigués lymphoides
alymphocytes B matures

Caryotype (ensemble des
chromosomes) d'une
personne ayant un risque
accru de développer
une leucémie chronique
myéloide : il présente

en effet un échange
anormal d'information
(morceau d’ADN) entre
les chromosomes 9 et 22
(enrouge, de gauche a
droite ci-dessous).

Cette anomalie est
appelée « chromosome
de philadelphie ».

/Phanie

/ SPL

s, Addenbrookes Hospital
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[ES SYMPTOMES
ET LE DIAGNOSTIC

Les leucémies aigués

[ ]

LES PRINCIPAUX SYMPTOMES

Leplussouvent, laleucémie aigués'installe brutalement en quelquesjourssans

signes auant-coureurs. Elle peut parfois rester silencieuse, mais elle entraine

le plus souvent une altération rapide de l'état général et une association de
symptoémes qui traduit l'incapacité de la moelle osseuse a fabriquer les cellules
normales du sang, enraison de la prolifération des cellules leucémiques.

- La diminution du nombre de globules rouges dans le sang (anémie) est
responsable d’une pdleur, d'un essoufflement, de fatigue, d'accéléra-
tiondurythme cardiaque...;
gnements, notamment au niveau des gencives ou du nez. Ceux-ci peuvent
parfois étre plus graves lorsqu'ils surviennent au niveau du cerveau ou du
systeme digestif. Souvent, le patient présente aussides hématomes (bleus) de
facon spontanée, ousuite a de légers coups;;

- laréduction du nombre de globules blancs matures (leucopénie) augmente le
risque d'infections.

D’autres signes, moins fréquents, peuvent aussi apparaitre : augmentation de

la taille des ganglions lymphatiques, augmentation de la taille de larate oudu

foie (symptémes le plus souvent indolores), gencives enflées et douloureuses,
petites lésions de la peau (leucémides).

FONDATION ARC PC _HERCHE SUR CANCEF



Les leucémies de I'adulte

LES SYMPTOMES ET LE DIAGNOSTIC

LE DIAGNOSTIC

Une leucémie peut étre suspectée suite a une simple prise de sang, lorsque la
numeration formule sanguine (NFS) est anormale : 'analyse sanguine montre
alors une baisse du nombre de globules rouges, de plaquettes et de polynu-
cléaires. Elle peut aussi mettre en évidence la présence de cellules leuceé-
miques au travers d’une quantité de globules blancs anormalement élevée.
Cependant, le diagnostic de leucémie aigué ne peut se fonder uniquement
sur cette analyse sanguine. Si les résultats de la numération formule san-
guine laissent suspecter une leucémie aigué, le patient doit étre adressé a
un centre d’hématologie spécialisé pour confirmer le diagnostic gréice a un
myélogramme.

Le myélogramme est l'examen clé permettant de poser un diagnostic de
leucemie aigué. Il consiste a analyser les cellules de la moelle osseuse au
microscope. Le préleuement de moelle osseuse est effectué sous anesthésie
locale, par ponction dans le sternum ou dans l'os du bassin (épine iliaque). Ce
geste ne dure que quelques secondes mais peut étre douloureux. Des antal-
giques sont donc souvent prescrits en plus de 'anesthésie.

Le diagnostic est confirmé si 'analyse montre que la moelle contient plus de
20 % de cellules immatures. L'analyse morphologique des cellules permet
alors de définir la sous-catégorie de leucémie aigué. D'autres examens bio-
logiques permettent d'obtenir des données complémentaires afin de mieux
caractériser la maladie. C'est le cas notamment de l'étude des chromosomes
des cellules anormales qui permet d’affiner le diagnostic et le pronostic, afin
de choisir le meilleur traitement pour le patient.

La leucémie lymphoide chronique

[ ]

LES SYMPTOMES

La leucémie lymphoide chronique est généralement découverte de maniere
fortuite, al'occasiond’'un bilan sanguin. En effet, dans la grande majorité des
cas, elle ne provoque pas de symptoéme. Dans les autres cas, les signes les plus
fréquents de la maladie sont la fatigue et les infections répétées.



LE DIAGNOSTIC

Uneleucémie lymphoide chronique est suspectée des

lors que la numeération formule sanguine, réalisée a

partir d'une simple prise de sang, montre une aug-

mentation anormale du nombre de lymphocytes. Un

examennommeé « immunophénotypage des cellules »

est alors indispensable : il caractérise préciséement le

profil des lymphocytes grdce a des réactifs biologiques. Associées a 'examen

cliniqgue du patient, ces données biologiques permettent de déterminer le

stade d’avancée de la maladie et donc le traitement le plus approprié :

-austadeA, 'augmentation des lymphocytes est la seule anomalie identifiée.
Aucun symptome n'y est associé. Ce stade de maladie ne justifie pas de trai-
tement car la plupart des malades restent stables pendant de nombreuses
années. Cependant, une numeération formule sanguine de controle est effec-
tuée tous les six a douze mois afin de repérer une éventuelle aggravation;

-unpatientestaustade B lorsqu'il présente une augmentationduvolume de
la rate ou des ganglions dans trois régions différentes du corps (ganglions
cervicaux, axillaires, inguinaux...). Ces anomalies sont dues aux lymphocytes
anormaux qui ont quitté le sang et la meelle osseuse pour aller s'accumuler
dans ces «réservoirs » ;

-onparledestade C lorsque 'augmentation du nombre des lymphocytes est
associée a une baisse anormale du nombre de globules rouges (anémie) ou
deplaguettes (thrombopenie).

La leucémie myéloide chronique

[ ]

LES SYMPTOMES

Laleucémie myéloide chronique est une maladie qui évolue en général lente-
ment. Elle reste donc souvent asymptomatique durant les premiers mois ou
méme les premieres années. Tout au plus, le patient peut présenter une aug-
mentation du volume de la rate. La maladie est donc généralement décou-
verte fortuitement, a l'occasion d’'un bilan sanguin ou d’une échographie de

FONDATION ARC PC H H
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LES SYMPTOMES ET LE DIAGNOSTIC

larégion abdominale.

LE DIAGNOSTIC
Une leucémie myéloide chronique est suspectée deés lors que la numération
formule sanguine met en éuvidence une myélémie, c'est-a-dire la présence
de nombreuses cellules jeunes immatures de la moelle osseuse dans le sang.
Pour confirmer ce diagnostic, un myélogramme doit étre réalisé. La moelle
osseuse ainsiprélevée est analysée aumicroscope. Le diagnostic de leucémie
est confirmeé si un envahissement de la moelle par des cellules immatures est
obseruvé. Parallelement, le caryotype des cellules, c'est-a-dire leurs chromo-
somes, est étudié. La présence du chromosome de Philadelphie permet de
préciser qu'il s’agit bien d’'une leucémie myéloide chronique.

Onrepere plusieurs phases de la maladie :

- la phase chronique qui peut rester stable durant plusieurs années et qui
reste asymptomatique. Moins de 6 % des cellules du sang ou de la moelle
osseuse sont alors anormales. Un traitement est proposé des le stade chro-
nique pour éviter l'évolution de la leucémie myéloide chronique vers les
phases suivantes;;

- durant la phase accélérée, on compte 6 a 30 % de cellules anormales. Elles

commencent a perturber la différenciation des autres cellules du sang.

- laphasedite « blastique » de la maladie est atteinte lorsqu'ily aplus de 30 %

de cellules anormales dans le sang. Ce stade, qui éuolue rapidement, met en

jeulavie du patient.
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Plusieurs examens sont nécessaires
pour diagnostiquer le type de
leucémie et l'avancée de la maladie.

©Cristina Pedrazzini / SPL / Phanie

Le myélogramme est
l'examen clé pour le
diagnostic de certaines
leucémies. ILconsiste a
observer par microscope
les cellules de la moelle
osseuse du patient.

Le bilan sanguin
est le premier

examen permettant
de mettre

en évidence une
NFS anormale.

FONDATION ARC POUR LA RECHERCHE SUR LE CANCER
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LES
TRAITEMENTS

Les leucémies aigués

[ ]

Le traitement des leucémies aigués repose le plus souvent sur deux chimio-

thérapies successives:

- une chimiothérapie dite « d’induction » dont le but est de faire disparaitre
les cellules anormales de la moelle osseuse et du sang du patient, ainsi que
de faire disparaitre les symptémes de la maladie;;

-une chimiothérapie de « consolidation » dont l'objectif est d'éviter la
rechute. Elle est souvent suivie d'un traitement « d'intensification » asso-
ciant une chimiothérapie puis une greffe de moelle osseuse. Le traitement
meédicamenteux permet d’éliminer les dernieres cellules blastiques et de
favoriser le succes de la greffe.

Cette stratégie genérale peut étre différente dans certaines leucémies pour
lesquelles il existe des traitements tres spécifiques.

LE TRAITEMENT DE LA LEUCEMIE AIGUE MYELOIDE

Le traitement d'induction dure plusieurs jours. Il correspond & une poly-
chimiothérapie, c'est-a-dire une association de plusieurs médicaments
anticancéreux. Ce traitement vise a détruire les cellules leucémiques mais il
détruit également, de maniére transitoire, les cellules normales de la moelle
etdusang. Duranttrois d quatre semaines, le patient n'aplus de globule blanc
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pour se défendre contre les agents infectieux nide plaguettes pour empécher
les saignements. Onparle d’'un état d'aplasie medullaire. Le patient doit rece-
voir des transfusions plaguettaires et globulaires, et des mesures anti-in-
fectieuses, notamment d'isolement, doivent étre prises. Sa moelle osseuse
va ensuite se régéneérer et des quantités normales de globules blancs seront
retrouvées.

Les médecins suivent l'efficacité du traitement d'induction en surveillant la
disparition des cellules anormales dans le myélogramme. Lorsque cette dis-
parition est compléte, la chimiothérapie de consolidation débute. Les pro-
tocoles de traitement mis en ceuure sont choisis en fonction de I'dge et du
risque de récidive du patient. Leur rythme d'administration

est généralement mensuel. Le plus souvent, le patient peut

rentrer asondomicile entre chaque cure. Certains de ces trai-

tements peuvent méme étre administrés par une infirmiére

audomicile du patient.

Par la suite, le traitement envisagé dépend du malade : une
chimiothérapie d’entretien peut étre proposée au long cours.

Elle deura étre allégée pour les personnes en mauvais état

général et les sujets particulierement Ggés. Chez certains

patients de moins de 60 ans en bonne condition générale et dont la leucémie
est ahautrisque derécidive, on peut procéder & une greffe de moelle osseuse
oude cellules souches.

La greffe est une thérapeutique complexe nécessitant un donneur et de lon-
gues hospitalisations. Gréce aux nombreux progres réalisés dans cedomaine,
ce traitement traditionnellement réservé aux personnes de moins de 50 ans
est maintenant envisageable pour des patients plus dgeés.

LE TRAITEMENT DE LA LEUCEMIE AIGUE LYMPHOIDE

Une cure d'induction est conduite pour obtenir une disparition complete des
cellules malades. Plusieurs cures de consolidation lui succédent. Ensuite,
selon les facteurs pronostiques, la qualité de réponse au traitement d’induc-
tionetleprofildupatient, le médecin propose une chimiothérapie d’entretien

FONDATION ARC POUR LA RECHERCHE SUR LE CANCER
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LE5 TRAITEMENTS

En cas de leucémie aigué lymphoide, il existe un risque important de passage
de cellules leucémiques dans le systeme nerveux central. Un traitement pré-
ventif est administré a tous les patients pour limiter ce risque. Parallélement,
uneradiothérapie delabase ducrane est prescrite. Elle se déroule enplusieurs
séances de rayons. Des ponctions lombaires, c’est-a-dire le prélevement d'un

vertébrale entre les vertébres, permettent de vérifier régulierement l'absence
de cellules leucémiques au niveau du systéme nerveux central.

Les leucémies chroniques

LE TRAITEMENT DE LA LEUCEMIE MYELOIDE CHRONIQUE
Sil'anomalie génétique a l'origine de la leucemie myéloide chronique (le chro-

seulement a la fin des années 1990 qu'un médicament ciblant cette anomalie
a pu étre mis au point : l'imatinib. Depuis lors, deux nouvelles molécules ont
été développées:ledasatinib et le nilotinib. Ces trois médicaments sont extré-
mement efficaces puisqu'ils permettent d'obtenir une disparition complete
des cellules anormales. On parle de « rémission hématologique, cytogéné-
tigue et moléculaire ». De plus, ils s'administrent par voie orale et bénéficient
d'une tolérance exceptionnelle : ils ne prouoquent généralement ni nausées,
ni vomissements, ni chute de cheveux. Des effets secondaires graves appa-
raissent chez moins de 1% des patients. Cette génération de nouveaux traite-
ments a complétement bouleuersé le pronostic de la maladie qui était encore
mauvaisily aquelquesannées. Laleucémie myéloide chronique est désormais
considérée comme une maladie chronique, avec laguelle il est possible de
vivre pratiquement normalement pendant de trés longues années.

Toutefois, unerésistance a ces nouveaux médicaments est observée chezune
petite fraction des patients. Parfois, elle ne concerne qu'une ou deux des trois
molécules disponibles. D'autres fois, il est nécessaire de revenir a 'ancien
traitement (associant interféron et cytarabine), moins efficace et entrainant
plus d'effets secondaires.
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Le traitement d'une
leucémie aigué repose
le plus souvent sur
deux chimiothérapies
successives.
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Grdce a l'arrivée d'une nouvelle
génération de médicaments, il est
possible de vivre pratiquement
normalement pendant de trés
longues années avec une leucémie
myéloide chronique.
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LE5 TRAITEMENTS

Enfin, aussi efficaces que soient ces médicaments sur la maladie, les don-
nées actuelles ne permettent pas de déterminer si la guérison proprement
dite est envisageable. Le risque de rechute existe toujours. C'est pourquoi,
notamment chez les patients les plus jeunes, la greffe allogénique de cellules

sante des traitements initiaux.

LE TRAITEMENT DE LA LEUCEMIE LYMPHOIDE CHRONIQUE

Le traitement de la leucémie lymphoide chronique est décidé en fonction du

stade de la maladie (voir Les symptdmes et le diagnostic, page 15). Les leu-
cémies lymphoides chroniques de stade A et certaines
leucémies lymphoides chroniques de stades B et C de bon
pronostic peuvent faire l'objet d’une simple surveillance
biologique réguliere. Un traitement pourra étre proposé
dans unsecond temps sila maladie semble évoluer.
Pour les stades B et C associés a des symptoémes séueres,
untraitement adapté al'édge et & l'état général du patient
est proposé. Schématiquement, il s'agit d'une poly-
chimiothérapie associant deux molécules : fludarabine
et cyclophosphamide. Dans la plupart des cas, ces deux
molécules sont associées au rituximab, une molécule de
thérapie ciblée : ce médicament agit spécifiquement sur
les cellules anormales, réduisant le risque d'effets secon-

daires des traitements classiques.

Le bilan pré-thérapeutique comporte des analyses cytogénétiques (analyse

des chromosomes des cellules tumorales) qui permettent de repérer des fac-

teurs de bon ou de mauvais pronostic. Ainsi, les patients qui présentent une

anomalie sur le chromosome 17 répondent mal au traitement de référence.

Dans ce cas, un autre type de thérapie ciblée, 'alemtuzumab, est proposé au

patient, seul ou en association avec des corticoides.

Enfin, une greffe de moelle osseuse ou de cellules souches peut parfois

s'auvérer nécessaire.
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LA
GREFFE

Le principe de la greffe

LA GREFFE ALLOGENIQUE (ALLOGREFFE)

Onparle d'allogreffe ou de greffe allogénique lorsque le patient (ou receveur)
est greffé avec les cellules provenant d'unsujet sain (appelé donneur) présen-
tant des cellules compatibles avec le malade.

Elle permet de remplacer la moelle osseuse du patient par une moelle ne
présentant pas de cellule anormale et de le doter d’'un nouveau systeme
immunitaire. En effet, le principe de ce traitement est de permettre d’assurer
le contréle de la maladie par un systéme immunitaire qui n'a jamais été en
contact avec la maladie (et donc n'y est pas « tolérant ») et qui n'a pas été
affaibli par la chimiothérapie. Les cellules hématopoiétiques sont prélevées
chezundonneur pour étreréinjectées a unreceveur. Le donneur et lereceveur
doivent étre compatibles pour la transplantation, c’est-a-dire qu'ils doivent
présenter une compatibilité dans le cadre du systeme de groupage HLA (équi-
valent mais plus complexe que le systeme de groupe ABO pour les transfu-
sions). Le systéme HLA correspond en réalité a des protéines présentes d la
surface des cellules de 'organisme. Elles permettent a l'immunité de recon-
naitre le soi du non-soi. Plus les groupages HLA du donneur et du receveur
sont similaires, moins 'immunité du receveur risque de réagir contre le gref-
fon, et plus le risque de rejet et de réaction du greffon contre 'héte diminue.
Une simple prise de sang permet de déterminer le groupage HLA.

FONDATION ARC POUR LA RECHERCHE SUR LE CANCER
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Dans le cas d'une
allogreffe, les cellules

du donneur sont souvent
prélevées directement
dans son sang.

COMMENT SONT OBTENUES
LES CELLULES GREFFEES ¢

étre obtenues par plusieurs moyens :

- historiquement, le prélevement était fait
directement au niveau de la moelle osseuse,
généralement au niveau de l'os du bassin du
donneur;

-aujourd’hui, le prélevement des cellules
souches hématopoiétiques se fait souvent au
niveau du sang circulant du donneur. Un trai-
tement spécifique (le G-CSF, un facteur de
croissance des cellules du sang) administré
en amont du prélevement permet de les faire
passer de la moelle osseuse a la circulation
sanguine. Les cellules souches hématopole-

(méthode de trides cellules sanguines).
Ces cellules peuvent aussi étre prélevées sur le
cordon d’'un nouveau né. Elles sont alors conge-
lées dans une banque autorisée de sang de cor-
dons, et utilisées ultérieurement.

Pour le receveur,

la greffe est réalisée
par transfusion,

en chambre stérile.

© Jose Oto / BSIP
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Les seuls cas de totale identité sont les urais jumeaux, mais une compatibilité
suffisante sur les principaux antigenes de compatibilité peut étre obtenue
enrecherchant les donneurs parmi les membres de la famille. Ces antigenes
étant transmis par les parents lors de la conception, les seules personnes qui
peuvent avoir hérité du méme patrimoine génétique ne peuvent étre que les
fréres et sceurs (mais jamais les parents ou les enfants du patient). Du fait des
lois de transmission des chromosomes, chacun des fréres et des sceurs a une
chance sur quatre d’étre compatible avec le patient. S'il n'existe pas de don-
neur compatible intrafamilial, une compatibilité suffisante peut étre trouvée
endehorsdelafamille, enfaisant appel au fichier de donneurs uolontaires ou
des banques de sang de cordon méme si cette compatibilité n'est pas totale.
Enfin, dans des situations actuellement en cours d’études, la sélection d'un
donneur dans la famille présentant une compatibilité partielle peut parfois
étre envisageable (greffe partiellement compatible).

LA GREFFE AUTOLOGUE (AUTOGREFFE)

Lorsque les cellules utilisées proviennent du patient lui-méme, on parle
d’autogreffe. Une fois prélevées, les cellules hématopoiétiques du patient
sont congelées et réinjectées apreés administration d'une forte dose de
chimiothérapie. Dans ce cas, la chimiothérapie soigne la leucémie, et 'auto-
greffe permet de reconstituer ensuite la moelle osseuse.

Ledonneur et lereceveur étant alors une méme et unique personne, il n'existe
pas de conflit immunologique et donc pas de risque de rejet, nide réaction du

greffon contre 'héte.

Le déroulé

[ ]

POUR LE DONNEUR

Lorsqu'ils’agit d’'un don de moelle osseuse, le donneur doit étre hospitalisé. La
moelle est prélevée par aspiration dans les os du bassin. Laprocédure estréa-
lisée sous anesthésie générale. Elle nécessite souvent une transfusion san-
guine. Il s’agit généralement d’'une autotransfusion : le sang du donneur est

FONDATION ARC POUR LA RECHERCHE SUR LE CANCER
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d'abord prélevé puis re-transfusé une fois le préléuement de moelle effectué.
Le donneur peut sortir le lendemain.

La greffe de cellules souches prélevées dans le sang circulant suit un autre
protocole. Le donneur recoit plusieurs injections sous-cutanées de facteurs
de croissance dits « hématopoiétiques ». Ces facteurs stimulent intensément
mais de facon transitoire la multiplication des cellules souches au sein de la
moelle. La stimulation est telle qu'une fraction des cellules souches passe
danslesang. Quatre ou cingjours apres le début du traitement par facteurs de
croissance, les cellules souches sont prélevées directement dans le sang lors
d'uneoudeuxséances de cytaphérese:lesang dudonneur est prélevé et passe
dans une machine qui permet d’isoler les cellules souches. Cette fraction san-
guine est réinjectée au receveur par voie intraveineuse. Les cellules souches
iront repeupler la moelle osseuse en quelques jours. Le donneur peut avoir un
peu de fiéure et ressentir quelques douleurs osseuses.

POUR LE RECEVEUR
L'objectif est de permettre la « prise » du greffon de facon définitive chez le
patient. Pour remplir cet objectif, le patient doit étre en situation d'immuno-
suppression importante pour permettre la prise de la greffe et éviter le rejet
par son propre systeme immunitaire. Du fait des traitements employés, le
patientseretrouve souventensituationd'aplasie médullaire. Historiqguement
cette destruction était assurée par des traitements extré-
mement lourds (chimiothérapie et radiothérapie) et mal
tolérés. Aujourd’hui, des médicaments ciblant spécifique-
ment le systéme immunitaire (traitements immunosup-
presseurs) remplacent avantageusement cette premiére
approche car ils sont mieux tolérés.
La greffe est réalisée par transfusion. Le patient reste
en aplasie médullaire durant les trois & quatre semaines
suivantes, le temps que le greffon ait produit suffisam-
ment de cellules sanguines. Durant ce délai, le patient est placé dans une
chambre stérile dans laquelle 'atmospheére est aseptisée, afin de réduire
lerisque d'infection.
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Apres la greffe, le patient

suit un traitement

immunosuppresseur

pour éviter le

phénomeéne de rejet.

Aprés la greffe

Les complications possibles de l'allogreffe sont principalement de deux

ordres:
- lesrisques infectieux. Ils sontliés a l'aplasie meédullaire transitoire et au trai-

d'infection fait l'objet d’'une surveillance au long cours aprés la greffe. Si
nécessaire, un traitement antibiotique approprié est mis en place;;

- lerisque de maladie du greffon contre I'héte. Les cellules greffées peuvent
réagir contre le receveur et entrainer des complications parfois graves.
Si elle survient, un traitement immunosuppresseur specifique sera mis en

place pour tenter de la controler.

R LA RECHERCHE SUR LE

FONDATION ARC F¢
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VIVRE AVEC ET
APRES LA MALADIE

Aprés le diagnostic

°

Le moment du diagnostic est toujours uninstant brutal et déstabilisant. Pour
étre acteur de sa prise en charge, il peut étre utile de compiler les questions a
poser ason médecin ou a 'équipe médicale : de quel type de leucémie suis-je
atteint ? Quel est mon schéma de traitement et mon planning de soins ?
Quelles sont les modifications éuentuelles qui pourraient y étre apportées,
les complications possibles ? Si le traitement peut comporter une greffe
de moelle osseuse, il peut étre pertinent de commencer a en parler avec sa
famille (pere, mére, frére, soeur). Il leur sera demandé d'effectuer une prise de
sang pour déterminer s'ils peuvent étre donneurs.

Il peut étre rassurant d’organiser a l'avance son séjour a I'hépital, en ques-
tionnant les infirmiéres sur son déroulement, les visites possibles, les objets
qu'ilest possible d’apporter...

Le diagnostic de leucémig, tout particulierement de leucémie aigug, est sou-
vent extrémement rapide. Le patient se trouve brutalement confronté a une
maladie grave: diagnostic, isolement dans une chambre stérile et rupture du
contact physique avec la famille, examens contraignants (myéelogramme,
pose du cathéter, ponctions lombaires...). Le parcours de soins peut créer une
angoisse qui peut étre particulierement difficile a viure. Le soutien de son
entourage est donc primordial. Parallelement, un psycho-oncologue (psy-
chiatre ou psychologue spécialisé en cancérologie) peut étre sollicité pour
écouter, voire suiure le patient.



Pendant la maladie

[ ]

La leucémie est liee a la multiplication de cellules

anormales. Cette prolifération se fait au détriment

des cellules sanguines normales et entraine de ce fait divers symptomes :
fatigue en cas d’'anémie, risques de saignements en cas de thrombopénie et
d'infections en cas de leucopénie.

Parallelement, le traitement, notamment la chimiothérapie, peut engendrer
des effets indésirables : chute des cheueux, nausées, vomissements, diar-
rhées, fiéure, mucite (inflammation de la muqueuse buccale)... Ces troubles
ne sont pas systématiques et peuvent étre pris en charge par des approches
adaptées (casque réfrigérant contre la chute de cheveux, anti-nauséeux,
antalgiques...).

Si le patient se trouve en aplasie médullaire, il est placé pendant quelgues
semaines dans une chambre isolée, avec des précautions anti-infectieuses:
des antibiotiques permettent de lutter contre les infections bactériennes et
de nouveaux médicaments sont utilisés pour préuvenir les infections par des
champignons (infections fongiques), en particulier au niveau des poumons.
Des transfusions de globules rouges et de plaquettes sont parfois réalisées.
Enfin, lesleucémies peuvent entrainer des douleurs auniveaude larate, du foie
ou des os. Les traitements de la maladie peuvent réduire ces manifestations.
Mais si des douleurs persistent et ne sont pas tolérables, il ne faut pas hésiter a
enparler avec'équipe médicale. Ilest possible de soulager ces douleurs par des
traitements médicaux ou, dans certains cas, par une radiothérapie.

Aprés le traitement

[ ]

En dehors de la plupart des cas de leucémie myeéloide chronique, les traite-
ments anti-leucémiques ont une durée limitée dans le temps, de plusieurs
semaines a plusieurs mois. A leur terme, le patient est en rémission et peut
envisager de reprendre une activité professionnelle apres quelques mois. Si
une greffe a eu lieu, la période de conualescence est plus longue et dépend du

FONDATION ARC PC A RECHERCH
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VIVRE AVEC ET APRES LA MALADIE

type de greffe.

Le patient doit toutefois rester sous surueillance médicale durant plusieurs
années. Les médecins décideront du type de suivi @ mettre en place. D’'une
maniére genérale, le patient deura passer un examen clinique et des bilans

sera assoupli au fil du temps. Si un contrdle indigue une rechute, un traite-
ment approprié serarapidement mis en place.

Pendant la maladie,
le soutien de 'entourage
(famille et équipe de
soins) est primordial.

Les médecins peuvent

proposer a leurs

patients de participer

a des essais cliniques. Le but de ces protocoles

est d’évaluer le bénéfice d'un traitement inno-

vant, qu'il s'agisse d’une nouvelle molécule ou Le patient reste
d’une nouvelle combinaison de traitements. sous surveillance
L'efficacité du protocole mis en place est au penc’lant plusieurs
minimum équivalente a celle des traitements annees.
habituellement utilisés.

LES ESSAIS CLINIQUES

©Chassenet / BSIP
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LES ESPOIRS
DE LA RECHERCHE

Comprendre la génétique des leucémies. ..

[ ]

Aujourd’hui, on ne considere plus les leucémies comme des maladies uniques
mais comme des entités regroupant des formes cliniques de pronostics trés
variés. Les travaux des chercheurs permettent de mieux comprendre les
mécanismes qui conduisent a la transformation de cellules normales en cel-
lules leucémiques. Ils montrent qu'il existe des anomalies génétiques spéci-
fiques pour chaque type de leucémie.

... pour affiner les stratégies thérapeutiques. ..

(]

Identifier les caractéristiques génétiques de chaque type de leucémie est pri-
mordial pour établir des diagnostics précis qui guideront les médecins dans
le choix des traitements a administrer aux patients. Ces caractéristiques
peuvent en outre apporter des informations sur le pronostic de la maladie
utiles asapriseencharge. Pour les formes les moins graves, un allegement de
protocole peut étre étudié dans le cadre d’un essai clinique. Pour les formes
depronostic plus lourd, larecherche vise al'inuerse a consolider le traitement
avec des protocoles plus complets.

FONDATION ARC POUR LA RECHERCHE §
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LES ESPOIRS DE LA RECHERCHE

DE I’ARSENIC CONTRE LA LEUCEMIE AIGUE PROMYELOCYTAIRE

La Fondation ARC a contribué au
financement de travaux visant
aaméliorer la prise en charge de la
leucémie aigué promyélocytaire.
L'équipe de chercheurs soutenue

a mis au point un protocole qui
permet de réduire la toxicité de

la chimiothérapie utilisée contre
cette maladie, sans pour autant
diminuer l'efficacité du traitement

En identifiant, pour
chaque patient, les
caractéristiques géné-
tiques de la tumeur, il
est possible de poser
un diagnostic précis
et de guider les
médecins dans le
choix des traitements
a prescrire au patient.

niaugmenter le risque de rechute.
La « désescalade thérapeutique »

a été obtenue enremplacant une
partie de la chimiothérapie par du
trioxyde d’arsenic. Cette molécule
est trés active contre les cellules de
la leucémie aigué promyélocytaire
mais n'a pas les effets néfastes de
la chimiothérapie sur le reste de
l'organisme.

©Tetra / BSIP
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... et en développer de nouvelles.

[ ]

La mise en éuvidence d’anomalies génétiques ou moléculaires associées

aux différentes formes de leucémies permet aussi la mise au point de trai-

tements. L'objectif de nombreuses équipes de recherche est d'identifier de
telles anomalies afin de déuvelopper des stratégies thérapeutiques les ciblant
de maniere spécifique.

Ce type de démarche a déja permis la mise au point de médicaments de thé-

rapie ciblée utilisés contre la leucémie myeéloide chronique (imatinib, dasati-

nib, nilotinib). Ils agissent en bloquant des protéines anormales fabriquées a

partir de l'information codée par des génes anormaux.

Des approches différentes sont également développées:

-dans la leucémie aigué promyeélocytaire (forme rare et particuliére de leu-
cémie aigiie - 120 nouveaux cas par an en France), il s’avére possible de
corriger le défaut génétique a l'origine de la maladie : une substance natu-
relle, ATRA (ou acide tout-trans-rétinoique, un dérivé de la vitamine A),
permet de transformer les cellules leucémiques en cellules normales. Des
chercheurs étudient la possibilité de paruenir au méme résultat dans le cas
d'autres leucémies.

- dansbeaucoup de leucémies aigués, ilapparait que certains génes sontinac-
tifs sans qu'on sache pourquoi. En comprenant l'origine de ce phénomeéne, il
pourrait étre possible de le contrecarrer et ainsi de lutter contre la maladie.

, L Aujourd’hui, il existe des patients

LA LEUCEMIE MYELOIDE CHRONIQUE, dont la maladie est controlée
CURABLE EN DEHORS DE LA GREFFE 2 depuis plusieurs années par
'imatinib. Desrecherchessonten

cours pour determiner si, dans des conditions bien spécifiques, il est envisageable

d’arréter ce traitement. Les premiers essais montrent que cette alternative est
possible pour une partie des patients. La recherche doit toutefois encore préciser
les facteurs permettant d'identifier les patients entrant dans cette catégorie.
Pour les patients d’emblée réfractaires aux nouvelles thérapies ciblées et dont
le pronostic est mauvais, de nouvelles molécules sont a l'’étude. Elles pourraient
améliorer leur espérance de vie.

FONDATION ARC POUR LA RECHERCHE SUR LE CANCER
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LES ESPOIRS DE LA RECHERCHE

LA FONDATION ARC ET LA RECHERCHE SUR LES LEUCEMIES DE I'ADULTE

Entre 2008 et 2012, 359 projets en
lien avec les leucémies de l'adulte ont
été financés pour un montant total
de plus de 24,6 millions d’euros. Ces
programmes de recherche visent a
mieux comprendre les mécanismes
fondamentaux qui conduisent une
cellule normale a devenir leucémique,
a découvrir de nouvelles thérapies et
a améliorer les traitements existants.

- MIEUX COMPRENDRE
LE PROCESSUS DE
CANCERISATION...
Plusieurs projets subuentionnés par la
Fondation ARC étudient les altérations
biologigues ou génétiques al’origine des
différents types de leucémies. Un des
aspects les plus analysés est le blocage
du processus qui permet la formation
des différents types de globules blancs
a partir des cellules souches hémato-

ciation »). Ce blocage est en effet une
des causes majeures d'apparition des
leucémies. Les chercheurs travaillent
aussi a lidentification des protéines
défaillantes qui sont impliquées dans
le développement des leucémies.

«% .. POUR DEVELOPPER

DE NOUVELLES PISTES

THERAPEUTIQUES...
L'identification de telles protéines
laisse envisager la mise au point de
médicaments qui les cibleraient et
restaureraient leur fonction normale.
Deplus, endécryptant les mécanismes
fondamentaux de la cancérisation, les
chercheurs peuvent découurir des «
signatures moléculaires » qui consti-
tuent non seulement des cibles théra-
peutiques potentielles, mais aussi des
biomarqueurs pour le diagnostic et le
suivide l'évolution de la maladie.

-%..ET AMELIORER L'EFFICACITE
DES TRAITEMENTS EXISTANTS.
La Fondation ARC soutient également
des travaux visant a augmenter l’effi-
cacité des chimiothérapies et diminuer
leurs effets secondaires. D’autres ont
pour objectif de comprendre pourquoi
certaines cellules cancéreusesrésistent
a des thérapies pourtant efficaces sur
la majorité des cellules leucémiques,
ou encore de perfectionner le procédé
nées a ameéliorer la prise en charge des
patients et ainsi, les taux de guérison.
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CONTACTS

informe le public sur les maladies ef sur les
dons de sang, de plaquettes et de moelle
osseuse.

www.laurettefugain.org

est une association qui apporte aide
morale, matérielle et soutien aux malades
eta leur famille.
www.leucemie-espoir.org

donne la priorité au soutien moral en pro-
posant une ligne d'écoute animée par des
bénévoles, formés & I'information sur le
don de moelle osseuse et aux techniques
d'écoute active.

Tél: 03 28 20 30 49

www.capucine.org

federe les associations qui ceuvrent dans
chaque département pour informer et sen-
sibiliser sur la cause du don d'organes, de
fissus ef de moelle osseuse.
www.france-adot.org

Les leucémies de I'adulte

répond & foutes vos questions sur le don
de sang : pourquoi, comment et oU don-
ner son sang ¢

www.dondusang.net

sth.hematologie.net

ww