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Les leucémies aigués sont parmi les néoplasies les plus

fréquentes de la femme jeune.

L'incidence de la leucémie aigué au cours de la grossesse
n'est pas connue précisément, mais elle ne semble pas excéder celle de la

population générale soit 0,9 a 1,2 cas pour 100 000 femmes et par an.

La bibliographie médicale compte environ 300 cas de leucémie
aigué associée a la grossesse. Ces publications sont issues de cas ou de
séries ponctuelles, souvent rétrospectifs, et les chiffres publiés ne sont pas

représentatifs de la réelle incidence.

A travers trois cas survenus dans le service d'hématologie du
CHRU de LIMOGES mis en paralléle avec les différentes publications, nous

essayeront de définir :

- le mode de révélation de la leucémie aigué au cours de la

grossesse.

- la prise en charge thérapeutique de la leucémie aigué et ses

effets secondaires sur le foetus.

- la surveillance de la grossesse et |'évaluation de la date et du

mode d'accouchement optimal.



RAPPELS
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A - RAPPELS

| - AFFECTIONS CANCEREUSES ET GROSSESSE
1 - Introduction

L'association du cancer et de la grossesse met en jeu deux

pronostics vitaux, celui de la mére et celui de I'enfant.

Aux problémes carcinologiques et obstétriques rendus difficiles
par la rareté de l'association, s'ajoutent des problemes humains et

émotionnels qui peuvent étre a l'origine d'attitudes thérapeutiques extrémes.

Adopter, a l'opposé, une attitude raisonnée, nécessite de
disposer de réponses ou d'éléments de réponse a quelques questions

fondamentales.
- Le cancer est-il aggravé par la grossesse 7

L'étude de I'expérience clinique accumulée dans la littérature

devrait donner la réponse a cette question.

Malheureusement, la rareté de ['association de certains
cancers avec la grossesse ne permet pas toujours de disposer de
renseignements suffisants. Les observations sont souvent isolées, les séries
inhomogeénes et trés étalées dans le temps, les délais de surveillance

souvent courts.
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La comparaison avec des résultats obtenus en dehors de la
grossesse est difficile. Les séries sont trop courtes pour permetire des

comparaisons statistiques fiables.

Des comparaisons avec un groupe témoin sont parfois
publiées mais concernent des échantillons trés hétérogénes par l'age,

I'extension du cancer introduisant un biais interdisant toute interprétation.

- Faut-il interrompre la grossesse ?

La précipitation thérapeutique fondée sur des arguments
expérimentaux qui ne peuvent étre transposés a I'homme, ou sur des
données cliniques fragmentaires, conduit souvent a une interruption abusive
de la grossesse, mais méme si l'effet défavorable est réel, l'interruption de la

grossesse améliore-t-elle le pronostic du cancer ?

- Peut-on traiter le cancer au cours de la

grossesse ?

Décider d'utiliser, pendant la grossesse, les moyens classiques
du traitement en cancérologie, chirurgie, radiothérapie, chimiothérapie,
hormonothérapie, nécessite une évaluation rigoureuse du risque foetal qui
doit étre mis en balance avec les bénéfices thérapeutiques escomptés pour

le cancer maternel.
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- La grossesse est-elle autorisée aprés le

traitement d'un cancer ?

La réponse a cette question doit tenir compte du risque de
récidives et de métastases, de la géne thérapeutique si celles-ci surviennent
pendant la grossesse, mais aussi de I'espérance de vie de la mére et de son

désir de maternité.

2 - Epidémiologie

L'association cancer et grossesse est assez rare. Elle
concerne, selon les séries, trois grossesses sur dix milles (1), cing sur dix
milles (2), sept sur dix milles (3), quatre sur dix milles (4) et dix sept sur dix
milles (5), ces deux derniers auteurs incluant les carcinomes in situ du col

utérin.

La répartition des différents cancers associés a la grossesse
peut étre approximativement établie par la réunion artificielle de quelques

séries de la littérature (6).
Les cancers du col utérin et du sein, qui posent les problémes

thérapeutiques les plus difficiles pendant la grossesse, sont les cancers les

plus fréquents de la femme enceinte, dont ils forment plus de 60% des cas.

3 - Hormonologie de la grossesse

Les modifications hormonales les plus connues de la
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grossesse concernent les stéroides sexuels (7).

L'activité du corps jaune, puis le relais placentaire, conduisent
a une sécrétion considérable de progestérone et d'oestrogenes dont

I'élément dominant en fin de grossesse est ['cestriol.

Au niveau de I'hypophyse, l'augmentation du nombre de
cellules a prolactine explique I'augmentation importante de la prolactinémie,
qui croit au cours de la grossesse, puis diminue entre le huitiéme et le

dixiéme jour du post partum.

La sécrétion d'autres hormones hypophysaires est souvent
relayée et amplifiée par le placenta, qui est capable de sécreter un facteur
gonadotrope (HCG), un facteur somatotrope et mammotrope (HCS), un

facteur thyréotrope (HCT) et peut étre un facteur corticotrope (HCC).

L'inflation cestrogénique de la grossesse agit indirectement sur
l'activité d'autres glandes endocrines en élevant la concentration
plasmatique des protéines vectrices, et en diminuant les catabolismes

hormonaux.

Or, plusieurs types de cancers de la femme sont

hormonodépendants.

Des récepteurs hormonaux stéroidiens ont été mis en évidence
dans de nombreux organes, en particulier au niveau de I'endométre, de la

glande mammaire normale et pathologique, plus récemment ces récepteurs
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ont été étudiés sur les cellules leucémiques.

Le cancer hormonodépendant coexistant le plus souvent avec
la grossesse, est le cancer du sein, au niveau duduel des récepteurs a
cestrogénes ont été mis en évidence. Cette hormonodépendance du cancer
du sein devrait donc s'accompagner d'une aggravation considérable du

pronostic de ce cancer pendant la grossesse.

Cette hypothése classique est loin d'étre toujours vérifiee, ce
qui s'explique par l'inconstance des récepteurs stéroidiens au niveau des
tumeurs du sein, ainsi que par l'effet anticestrogéne de la progestérone et de

I'cestriol.

D'ailleurs les grossesses antérieures exercent un effet

protecteur a I'encontre du cancer du sein (8).

Les influences hormonales pendant la grossesse sont encore
compliquées par les effets mammmotropes des corticostéroides, de
I'hormone de croissance, de I'hormone somatotrope placentaire et de la

prolactine.

Enfin, les modifications hormonales de la grossesse peuvent
modifier indirectement I'évolution des cancers, par l'intermédiaire des
modifications de la vascularisation artérielle, veineuse et lymphatique, au
niveau des organes pelviens, de la glande mammaire, de la thyroide et peut

étre du systéme nerveux central.
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L'inconstance des effets d'une hormone donnée sur un cancer
et les effets souvent antagonistes des différentes hormones pendant la
grossesse, permettent de comprendre que I'action de la grossesse sur les

cancers est complexe et ne peut étre ni constante, ni univoque.

4 - Immunologie de la grossesse

La femme enceinte et le sujet cancéreux présentent un

comportement immunologique singulier (9).

Le foetus et le placenta portent en effet des allo-antigénes
d'origine paternelle qui devraient induire une réaction de rejet de la mére.
De méme, les cellules tumorales, dont le phénotype antigénique est différent
de celui de la cellule homologue adulte normale, provoguent une réaction

immunitaire dont la conséquence devrait étre le rejet.

Cette tolérance d'un greffon antigénique par le receveur pose
le probléme des réactions immunitaires impliquées sur les influences

réciprogues éventuelles de la grossesse et du cancer.

La tolérance de l'organisme maternel au foetus parait
multifactorielle, impliquant une immunité humorale et cellulaire. Elle fait
intervenir en particulier une hyporéactivité des lymphocytes maternels et des
cellules a activité suppressive dans l'endométre et surtout la synthése

d'anticorps facilitants, permettant donc le non-rejet de l'allogreffe fostale.

Les cellules immunes maternelles, essentiellement des
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lymphocytes et des macrophages, sont présentes dans ['appareil
reproducteur a toutes les étapes de la gestation. Chez la femme, des
cellules immunes effectrices sont attirées vers l'utérus par des stimulis
antigéniques et en particulier par le conceptus lui-méme qui représente une

semi-allogreffe.

Les cellules de la décidue exercent une action sur les cellules
immunes : celle-ci se manifeste par une inhibition de la production de
facteurs suppresseurs, et par une inhibition de la production de lymphocytes
T cytotoxiques, par la production de facteurs suppresseurs et par une

inhibition de I'expression des récepteurs pour l'Interleukine 2 (IL2).

Ainsi les leucocytes représentent la premiére ligne de défense
contre les antigénes du conceptus, mais peuvent aussi intervenir dans le

développement de celui-ci.

Sa reconnaissance par les tissus maternels stimule la
sécrétion de lymphokines et de cytokines par les leucocytes ; a leur tour, ces
sécrétions stimulent le développement du trophoblaste et d'autres cellules

placentaires.

Le trophoblaste donnera naissance au chorion du placenta
avec production d'hormones stéroides et de protéines nécessaires a

I'établissement de la gestation, a son maintien et a la survie du foetus.

Ainsi (10), lors d'une grossesse, limmunostimulation de la

mére par les antigénes du pére va entrainer une production de facteurs qui
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permettent l'implantation de l'oeuf. La production de lymphocytes T
cytotoxiques ou d'anticorps agressifs est contrélée par les cellules de la
décidue et par la progestérone. Enfin méme si chez la femme gestante
l'immunodépression n'est pas générale mais Iocale,_ les modifications de
I'immunité dirigée contre les antigénes tumoraux sous l'effet de la grossesse

sont totalement inconnues.

5 - Modifications hématologiques au cours de la
grossesse

Pendant la grossesse, il existe une modification de la masse
érythrocytaire, du volume plasmatique, des facteurs de coagulation et

d'autres parameétres cellulaires (21).

La masse érythrocytaire est augmentée mais elle est
contrebalancée par une hausse concomitante du volume plasmatique ; par
conséquent, les valeurs de I'némoglobine et de I'hnématocrite baissent (11-

12).
Une baisse de 10 % de I'némoglobine (Hb) ou de I'hématocrite
(Ht) au dessous de 30 %, est considérée comme compatible avec une

grossesse normale (13).

Chez certaines patientes, une dilution excessive peut expliquer

la survenue de valeurs inférieures en hémoglobine.

Une relation entre I'age de la grossesse et 'inflation du volume
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plasmatique montre un pic d'hémodilution autour de la 24 éme semaine de

grossesse (13).

La numération leucocytaire croit de facon variable pendant la

grossesse chez 20 % des patientes (14).

Une myélémie composée de myélocytes et de métamyélocytes

est observée dans 25 % des grossesses.

Enfin quelques anomalies qualitatives des polynucléaires
peuvent s'observer au niveau des enzymes intra-cytoplasmiques (15), ainsi

qu'une élévation de la phosphatase alcaline leucocytaire (16).

La moelle hématopoiétique est hypercellulaire pendant la

grossesse (17).

Une baisse des plaquettes survient chez 20 % des patientes et
apparait dés le premier trimestre de la gestation jusqu'au terme. Elle refléte
I'hémodilution et la séquestration plaquettaire exercée par le placenta et elle

disparait rapidement en post-partum.

Les taux de folates plasmatiques et de vitamine B12, ont
tendance a baisser pendant la grossesse par augmentation des besoins

(18).

Le taux du fer sérique diminue normalement pendant la

grossesse, mais des valeurs inférieures & 30 ug/dl sont considérées comme
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un déficit ferrique, de méme que des taux de ferritine inférieurs ou égaux a

10 pg/l (19-20).

Il - LEUCEMIES AIGUES

1 - Définition

Les leucémies aigués (LA) sont des proliférations clonales de
cellules malignes des lignées hématopoiétiques, dont I'évolution spontanée
est rapidement fatale (1 mois).

Elles sont caractérisées par :

- une prolifération de précurseurs des lignées myéloides ou de
la lignée lymphoide appelés blastes, qui sont morphologiquement anormaux
et bloqués dans leur maturation in vivo. Cette prolifération siége dans la

moelle osseuse, envahit le sang et certains viscéres.

- une insuffisance médullaire, par inhibition de I'hématopoiése

normale, responsable de cytopénies sanguines.

2 - Types de leucémies

Les leucémies sont hétérogénes : on distingue

schématiquement deux grands types :
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- Les Leucémies Aigués Myéloides (LAM) sont des
proliférations d'un clone malin de précurseurs myéloides, plus fréquentes

chez l'adulte.

- Les Leucémies Aigués Lymphoblastiques (LAL) sont des

proliférations d'un clone malin de précurseurs lymphoides.

3 - Etiologie

Si la majorité des leucémies aigués apparaissent primitives,

certaines sont secondaires ou interviennent dans un contexte particulier.

- Les LA sont plus fréquentes dans certaines maladies
congénitales (avec souvent des anomalies chromosomiques) : mongolisme
(trisomie 21), ataxie-télangiectasie, syndrome de Klinefelter, syndrome de

Wiskott-Aldrich, maladie de Fanconi.

- Les LA secondaires comprennent :

- les formes secondaires a l'exposition aux radiations
ionisantes ou au-benzene et a ses dérives.

- les formes compliquant un syndrome myéloprolifératif, une
myélodysplasie, une leucémie myélo-monocytaire chronique, ou encore
I'némoglobinurie nocturne paroxystique.

- les formes secondaires a I'utilisation de drogues cytotoxiques,

parfois associées a une radiothérapie.
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4 - Classification

La classification habituelle est la classification morphologique

du groupe coopératif FAB.

Elle repose sur I'étude cytologique des blastes sanguins et
médullaires, complétée par |'étude cytochimique qui utilise, en pratique
courante, trois réactifs : myélopéroxydases, estérases non spécifiques

(NASDA), inhibition des NASDA estérases par le fluorure de sodium.
L'étude du phénotype immunologique des cellules blastiques
par des anticorps monoclonaux reconnaissant des antigénes de surface et

I'étude caryotypique de cellules blastiques, permettent une étude plus

poussée.
5 - Diagnostic
Le tableau clinique associe a des degrés variables :

- des signes d'insuffisance médullaire caractérisés par :

- un syndrome anémique : asthénie, paleur cutanéo-

muqueuse, dyspnée d'effort, vertiges,

- un syndrome infectieux : fiévre isolée, infection banale

persistante, angine ulcéro-nécrotique, pneumopathie,
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- un syndrome hémorragique : purpura cutanéo-
muqueux, épistaxis, gingivorragies, bulles buccales hémorragiques,

hémorragies digestives ou cérébro-méningées.

- Un syndrome tumoral par infiltration blastique

Le plus souvent il s'agit d'une splénomégalie, d'une
hépatomégalie, d'adénopathies périphériques, ou de douleurs osseuses

vives spontanées traduites par des Iésions ostéolytiques radiologiques.
Enfin, des localisations neuro-méningées, cutanées
(nodules ou infiltrats), gingivales, thoraciques ainsi que testiculaires chez

I'homme, peuvent survenir.

- un syndrome de leucostase est rare, et ne s'observe

que dans les LAM hyperleucocytaires (leucocytes supérieurs a
100.000/mn3) et entraine une syndrome de détresse respiratoire par cedeme

Iésionnel.

- I'état général est variable : parfois trés altéré, parfois

conservé lorsque le diagnostic est fait précocement.

Le tableau hématologique :

- 'hémogramme associe typiquement :

- une anémie centrale : normocytaire, normochrome,
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arégénérative.

- une thrombopénie centrale.

- une hyperleucocytose , avec sur le frottis sanguin :
neutropénie , myélémie, et surtout la présence d'un fort pourcentage
(souvent supérieur a 30 %) de cellules blastiques ou blastes.

Mais il existe de nombreuses atypies :
- 'anémie ou la thrombopénie peuvent étre absentes.

- 'anémie peut étre macrocytaire.

- la thrombopénie peut étre en partie périphérique,

secondaire & une coagulation intravasculaire disséminée (CIVD).

- il peut exister une pancytopénie sans blastes

circulants.

- le_myélogramme est indispensable pour affirmer le

diagnostic. Il montre le plus souvent une moelle riche avec une diminution
des lignées myéloides normales et une infiltration massive par les blastes.
Pour affirmer le diagnostic de LA, le pourcentage de blastes doit étre

supérieur a 30 %.
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6 - Principes thérapeutiques, évolution et pronostic

Le schéma thérapeutique comprend :

- une _chimiothérapie d'induction, visant a obtenir une

rémission compléte, condition indispensable pour une survie prolongée et
définie par la disparition du syndrome tumoral, la normalisation de
'hémogramme ainsi que du frottis sanguin, et la normalisation du

myélogramme (blastes + myéloblastes inférieurs a 5 %).

Ce traitement d'induction comporte une polychimiothérapie
intensive, aplasiante, pratiquée en unités stériles, associée a un traitement

symptomatique qui traite et prévient les diverses complications.

Le traitement d'entretien ou de consolidation varie selon les
équipes et donne des résultats insuffisants puisque 80 % des LAM de
I'adulte (18-65 ans) sont mises en rémission compléte mais seulement 45 %

sont guéries a 5 ans.
L'allogreffe de moelle ne peut étre pratiquée que :
- si le patient est agé de moins de 50 ans
- 8'il existe un donneur HLA identique en Ag HLA-A, Ag

HLA-B et HLA-DR et n'est indiquée chez l'adulte qu'en premiére ou

deuxiéme rémission dans les LAM, selon les équipes.
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L'autogreffe de moelle n'améliore pas les résultats.

Les facteurs de croissances : G-CSF / GM-CSF raccourcissent

I'aplasie mais induisent un risque de pousse blastique.

Les interleukines

Les traitements différenciant tel I'acide rétinoique dans les LA
promyélocytaires ont entrainé une modification du pronostic des LA de type
M3 porteuses de la translocation de type t(15-17) avec 95 % d'espérance de

guérison chez |'adulte.

Evolution :

Le pourcentage des patients mis en rémission compléte est de

75 % pour les LAM et les LAL de I'adulte.

La rechute survient dans une médiane de 23 mois, avec un
risque maximum au cours de la deuxiéme année de la rémission compléte ;
elle reste exceptionnelle au dela de 5 ans. Elle peut étre systémique et/ou
localisée : la nouvelle chimiothérapie d'induction est efficace dans environ la
moitié des cas, et la rémission compléte obtenue est de courte durée. Enfin,

les rechutes ultérieures sont moins chimiosensibles.

Le "disease free survival" (DFS) a 5 ans est de 35 % pour les

LAM de I'adulte selon les facteurs pronostiques.
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Les facteurs pronostiques :

- l'age et la réponse au traitement sont les principaux

facteurs pronostiques.

- les formes a forte masse tumorale (hyperleucocytose
supérieures a 40.000/mn3) et les localisations méningées sont de mauvais
pronostic.

- les LAM secondaires sont de plus mauvais pronostic,

car habituellement chimiorésistantes.

- chez I'adulte, les LAL sont de plus mauvais pronostic
que les LAM, de méme que les LAL3 par rapport au LAL1 ou LAL2, et les
LAMA4/5 par rapport aux LAM1/M2. Enfin, les LAL B ou T sont de moins bon

pronostic que les LAL non B, non T, calla+.

- le caryotype :
* de bon pronostic :
t(9,11) des LAM-5
t(8,21) des LAM2

*de mauvais pronostic :
t(4,11) des LAL

£(15,17) des LAM3

- le sexe masculin aurait un moins bon pronostic.
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Il - GENERALITES SUR LES ANTI-TUMORAUX

Les anti-tumoraux sont tous tératogénes pour le foetus ;
I'embryon, dont I'activité mitotique et métabolique est intense, sera la cible

privilégiée de la chimiothérapie.
Il existe quatre classes principales d'anti-tumoraux, se
distinguant par leur mécanisme d'action sur les différentes phases de la

division cellulaire.

- Les anti-métabolites :

lls bloguent la synthése des acides nucléiques. Selon

leur mode d'action, on distingue :

- les anti-foliques dont I'améthoptérine (Méthotrexate™),

- les anti-puriques dont la 6-mercaptopurine
(PURINETHOL?*) et I'azathioprine (IMURAN* IMUREL™) ainsi que l'imidazole
carboxamide (DETICENE®),

- les anti-pyrimidines dont le 5-fluoro-uracile.

Chez l'animal, ces anti-métabolites ont une action abortive et

tératogene.

Chez I'nomme, les anti-foligues sont hautement tératogenes

(malformations osseuses et craniennes).
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Les anti-purines sont moins toxiques, en particulier,

I'azathioprine.

- Les agents alkylants :

lls perturbent la structure de |'acide desoxyribonucléique
en créant des ponts stables entre les deux chaines d'ADN. La reproduction

cellulaire est aussi bloquée. Ces différentes substances sont :
- les moutardes azotées : cyclophosphamide
(endoxan*), chlorambucil(CHLORAMINOPHENE®),

mechlorethamine(CARYOLISINE®).

- les esters sulfonigues avec le busulfan (MISULBAN®).

Ces différentes substances sont la encore tératogénes et
abortives. Seul le busulban semble moins tératogéne pour l'enfant; on ne
retrouve pas, chez les enfants dont les méres ont été traitées par le
busulban, de |ésions graves, bien qu'il existe avec cette substance, une

toxicité gonadique aprés la période d'embryogénése.

- les antibiomimétiques :

lls agissent sur les acides nucléiques formés en inhibant

la synthése de 'ARN messager et celle de 'ARN ribosomial.

On distingue l'actinomycine D, la rubidomycine, la
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bléomycine, I'adriamycine, la mitomycine C, la mithramycine, la
rifochronomycine. La quasi-totalitté de ces drogues semble tératogéne,

surtout au cours des trois premiers mois.

- les poisons du fuseau :

lls agissent sur la mitose en la bloquant en métaphase

et en anaphase. On distingue :

- les dérivés de la pervenche :
- la vinblastine (VELBE®)
- la vincristine (ONCOVIN*)

- la vindésine
- le VM 26 (VEHEM®)
- le VP 16 (VEPESID*)

Ces substances ont un effet tératogéne et aussi abortif, mais

quelques cas d'enfants normaux ont été décrits aprés exposition in utero.
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CAS CLINIQUES
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B - CAS CLINIQUES

1 - Cas de Mme Hasibe T, 30 ans

Une jeune femme de 30 ans, a 24 semaines d'aménorrhée,
d'origine turque, multipare, est hospitalisée au centre hospitalier d'Ussel, en
1984, a la suite de la découverte d'une anémie sur la numération formule

sanguine systématique de surveillance de la grossesse.

Cette patiente, mére au foyer, n'a pour antécédents que trois

grossesses.

L'état général est conservé et la patiente est apyrétique.

Les signes fonctionnels se résument a des arthralgies diffuses.

Cliniguement, il n'existe aucun syndrome tumoral

hématopoietique périphérique.
Le bilan biologique réalisé, montre une anémie (hb a 8,7g/dl)
avec une léucopénie (leucocytes a 2300/mm3 dont 58 % de neutrophiles et

9 % de blastes). Les plaquettes sont & 298 000/mn3.

La coagulation est normale avec un TCA a 47" (témoin a 31s),

un fibrinogéne a 4,35 g/l.

L'échographie pelvienne confirme une grossesse évolutive de
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24 semaines plus ou moins 1 d'aménorrhée.

Le premier myélogramme pose le diagnostic de leucémie
aigué, confirmé par la suite au CHRU de LIMOGES ou la patiente est

transférée.

L'examen de la ponction sternale révéle la présence de 85 %
de lymphoblastes au sein d'une moelle pauvre, et conclue & une leucémie

aigué lymphoblastique de type L2.

Il s'agissait donc d'une leucémie aigué, de type L2, non
tumorale (absence d'hépatosplénomégalie, d'adénopathie, ou de gingivite
hypertrophique, sans localisation cutanée ou mammaire), non

hyperleucocytaire, non surinfectée, non hémorragique.

Une interruption thérapeutique de grossesse est réalisée a 25
semaines d'aménorrhée, par voie basse, aprés un déclenchement par
prostaglandines, sous support transfusionnel, entrainant I'expulsion d'un

foetus de sexe male, pesant 980g.

L'examen anatomo-pathologique du fostus et du placenta ne

retrouve aucune anomalie.

Le post-abortum n'a été marqué par aucune complication

infectieuse ou hémorragique.

Sous hyperdiurése alcaline et décontamination intestinale,
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Mme T. recoit une polychimiothérapie protocolaire (LALA 83 bras A)
associant :
VINCRISTINE* 1,4 mg/m2 J1,J8,J15,J22.
ENDOXAN*  400mg/m2 J1,J8,J22.
SOLUPRED* 60mgde J1aJ15.

La prophylaxie de l'encéphale est réalisée associant 12
séances de radiothérapie de I'encéphale jusqu'a C2, et trois injections de

méthotrexate intra-thécale.

Aprés une aplasie modérée installée de fagon progressive, la

patiente est mise en rémission compléte.

Aprés des cures  successives  d'ADRIAMYCINE",
d'ARACYTINE* et dASPARAGINASE* débute une série de cures de
réinduction ainsi qu'un traitement d'entretien par PURINETHOL* et

METHOTREXATE* intra-musculaire.

Cette patiente regoit donc 10 cures d'entretien protocolaires
jusqu'en juin 86 ou elle arréte sa contraception et son traitement d'entretien,

lors d'un voyage en Turquie.
A son retour en France, en cours de réinduction, Mme T.
débute une grossesse alors qu'elle était en rémission compléte depuis 23

mois.

Elle recoit donc une premiére cure de réinduction sans
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prevenir I'équipe médicale de l'arrét de sa contraception et la grossesse est
découverte 6 semaines plus tard, lors d'une hospitalisation de jour pour une

nouvelle réinduction.

Informée des risques tératogénes pour le foetus, elle refuse

toute interruption de grossesse et toute prise en charge thérapeutique.

Elle accouche d'un enfant normal, né a terme dont 'APGAR est
a 10 a la premiére minute, de sexe féminin, pesant 3510 grammes et

mesurant 51 cm.

Mais, 3 ans 1/2 aprés linterruption thérapeutique de
grossesse, soit 5 ans 1/2 aprés le diagnostic, Mme T. rechute sous la forme
de complications infectieuses herpétiques buccales et de douleurs cervico-

brachiales.

Les examens complémentaires concluent & une rechute
médullaire pure : envahissement médullaire avec 96 % de lymphoblastes de
type  L1-préB-DR+-D19+,  sans atteinte  neuro-méningée,  non
hyberleucﬁocytaire (4100 leucocytes par mn3 dont 61 % de blastes

circulants), sans manifestation tumorale clinique.
Une scintigraphie motivée par une zone spontanéement
douloureuse de la diaphyse humérale droite révéle une zone d'hyperfixation

humérale diaphysaire évoquant une localisation spécifique.

Sous hyperdiurése alcaline et décontamination intestinale, une
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polychimiothérapie est induite, associant :

- ARACYTINE 2,5 g deux fois par jour

- AMSACRINE 150 MG/m2 a J6,J7,J8 A J13 du
traitement, alors qu'elle est en aplasie profonde, elle décéde d'un sepsis
grade 5 OMS, & point de départ pelvien (pelvi-péritonite) a streptocoques

durans et pneumoniae.
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2 - Cas de Mme Laetitia G. 24 ans

Mme G., dgée de 24 ans, sans profession, deuxiéme geste,

poursuit sa deuxiéme grossesse en 1994.

Une numération formule sanguine systématique du dernier

mois de grossesse évoque le diagnostic de leucémie aigué.

On ne retrouve aucun antécédent particulier, hormis une

premiére grossesse sans probléme.

L'état général reste conservé, en dehors d'une asthénie

d'apparition récente ; la patiente est apyrétique.

Elle ne souffre d'aucun signe fonctionnel, et cliniquement, on

ne retrouve aucun syndrome tumoral hématopoiétique périphérique.

Le bilan biologique montre :
Hb : 11,7g/dl
Globules blancs : 21500/mm3
dont 53 % de leucoblastes
Plaquettes : 155 000/mm3

Fibrinogéne : 4g/litre

Le myélogramme montre, au sein d'une moelle riche, une
infiltration leucoblastique de 60 % dont I'étude phénotypique conclue a une

leucémie aigué lymphaoblastique de type pré-B2 MY.
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Le caryotype montre une translocation t(9;22) avec de
nombreuses anomalies surnuméraires touchant 12 mitoses sur 14

observées.

Aprés réalisation du bilan préthérapeutique  usuel,
l'accouchement est déclenché, a 38 semaines aménorrhée plus deux jours,
et Mme G. donne naissance, par voie basse, a un enfant de sexe féminin,
eutrophique de 2650g, mesurant 45 cm, avec un APGAR a 10.10.10, aux

premiére, cinquiéme et dixieme minutes.

L'examen macro- et microscopique du placenta était normal.

Quarante huit heures aprés, cette patiente regoit une
chimiothérapie d'induction protocolaire (LALA 87 bras 3), sous hyperdiurése

alcaline et aprés contréle de la fonction cardiaque :

- RUBIDAZONE : 166mg/24 heures & J1,J2,J3

- VINCRISTINE : 2mg IV & J1,J8,J15

- CYCLOPHOSPHAMIDE : 664mg de J1 &4 J8 et J15

- PREDNISONE : 100mg de J1 & J15
-METHOTREXATE intra-théca : 10mg a J1, J8,J22,J29

L'aplasie thérapeutique obtenue fut modérée et de courte

durée, compliquée d'une infection urinaire basse sans gravité.

Le myélogramme de contréle de J22, révéla une rémission

incompléte, avec une blastose médullaire persistante de 22,5 %.
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Une deuxiéme cure de chimiothérapie, associant :

- RUBIDOMYCINE : 134mg IV de J1 & J3
- ARACYTINE : 336mg de J1 4 J7 IV,

permit l'obtention de la rémission compléte aprés une sortie

d'aplasie difficile.

A ce jour, cette patiente est vivante, maintenue en rémission
compléte depuis 14 mois, par un protocole tournant de réinductions

mensuelles.
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3 - Cas de Mme Pascale T., 33 ans

En 1995, Mme T., agée de 33 ans, enseignante, développe au
cours du huitiéme mois de grossesse, un syndrome infectieux ORL trainant,

résistants aux divers antibiotiques et a la corticothérapie locale.

Devant une amygdalite asphyxiante, elle est hospitalisée en

urgence au CHRU de Limoges, ou la numération formule sanguine montra :

leucocytes : 19500/mn3 dont 67 % de leucoblastes
Hémoglobine : 8,6g/dl

Plaquettes : 164 000/mm3

Fibrinogéne : 5,67g/dl

Dans les antécédents de la patiente, on notait ; une méningite

en 1987, une appendicectomie, une hernie inguinale et deux grossesses.

Cette patiente, souffrait depuis 1 mois de sinusites, d'angines a
répétition non améliorées par des traitements antibiotiques bien conduits,

avec une asthénie.

L'examen clinique ne retrouvait aucun syndrome tumoral

hématopoiétique périphérique ; la patiente était apyrétique.

Le myélogramme révéla un envahissement médullaire de 64 %

de myéloblastes, myélopéroxydases positifs a 85 %.
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Il s'agissait donc d'une leucémie aigué myéloblastique de type
M2, dans la classification FAB, modérément hyperleucocytaire, surinfectée,

survenue au cours du troisiéme trimestre de la grossesse.

Une césarienne est donc réalisée dés le lendemain, sous
support transfusionnel et sous antibiotiques, & 37 semaines d'aménorrhée

plus 5 jours.

L'enfant est normal, avec un APGAR a 10 aux 1,3,5,10éme

minute, pesant 3050g.

La numération formule sanguine de I'enfant est normale, sans
blaste sur le frottis. Le placenta ne présente aucune anomalie macro et

microscopique.

Aprés réalisation du bilan préthérapeutique, Mme Pascale T.
recoit, a 8 jours du post-partum, un traitement d'induction issu du protocole

LAMOS5, associant :

CERUBIDINE : 130mg/jde J & J3
ARACYTINE : 6g/j IV & J1,J3,J5,J7
NOVANTRONE : 20mg/; IV de J20 & J21
ARACYTINE : 1,6g/j IV de J20 & J22

L'aplasie thérapeutique, d'une durée de 34 jours, se compliqua
d'une kérato-conjonctivite a I'Aracytine, ainsi que de métrorragies jugulées

par un traitement médical associant: PREMARIN*-METHERGIN*-STEDIRIL*.
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Une antibiothérapie probabiliste, large spectre, adaptee ala
carte bactériologique de la patiente fut complétée par un traitement
antimycosique motivé par une sérologie candidosique positive & un arc,

sans traduction clinique.

La rémission compléte fut obtenue, et la patiente bénéficia de
2 séances de cytaphérése pour un prélevement de cellules souches

périphériques (CSP) qui s'averra de qualité médiocre.

La deuxiéme cure de consolidation fut suivie d'une réinjection
de CSP, et se compliqua d'une otite externe, de métrorragies et d'une

hépatopathie probablement iatrogéne.

Mme Pascale T. est actuellement vivante, en rémission

compléte avec un recul de 7 mois ; I'enfant est sain et vivant.
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DISCUSSION
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C - DISCUSSION

| - DISCUSSION DES CAS CLINIQUES

1 - Fréquence

Trois cas de leucémie aigué au cours de la grossesse sont
survenus dans le service d'hématologie du CHRU de Limoges dans un délai
de 11 ans ; le premier cas (Mme Hasibe T.) survenant en 1984 et le dernier

cas (Mme Pascale T.) en 1995. (tableau 1)

Les observations associant leucémies aigles et grossesse

sont donc rares, et 300 cas environ sont décrits dans la littérature medicale.

Dés 1943, Mac Goldrich et Lapp (24) comptent 38 cas publiés
avant la chimiothérapie et le support transfusionnel, ol la mortalité fostale
atteint 60 % et la survie maternelle suit I'espérance de vie spontanée d'une
leucémie aigué sans traitement (1 mois) : seules deux meres sont en vie a

15 jours du post-partum sur les 34 patientes initiales. (tableau 2)

Entre 1944 et 1958, Yahia (25) répertorie 32 cas de leucémies
aigués et grossesse dont 3 avortements. Certaines patientes bénéficierent
d'un traitement par stéroides associés ou non a des agents de
chimiothérapie utilisés seuls, et trois patientes ne regurent qu'un traitement

symptomatique.
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LEUCEMIES AIGUES DIAGNOSTIQUEES AU COURS DE LA GROSSESSE AU
C.H.R.U. DE LIMOGES

TABLEAU COMPARATIF DES TROIS CAS

Mme Hasibe T. Mme Laetitia G. Mme Pascale T.
ANNEE 1984 1995 1995
ATCD 3 grossesses 1 grossesse 2 grossesses
PROFESSION sans sans Enseignante
AGE 30 ans 24 ans 33 ans
PERIODE GESTATION 24 SA 38 SA 358A+6])
DIAGNOSTIC numération numération Sd infectieux
NUMERATION
Hb : 8,7 g/dl Hb : 11,7 g/dl Hb : 8,6 g/dl
GB : 2300 mm3 GB : 21500/mm3 GB : 19500/mm3
9 % de blastes 53 % de blastes 67 % de blastes
Plaq : 298000 mm3 | Plaq : 155000 mm3 | Plaq : 164000 mm3
TYPE LAL 2 LAL pré-B2 LAM 2
TRAITEMENT ITG déclenchement césarienne
FoeTus normal : 980 g F. 2650 g : NI G.3050g: NI
PLACENTA normal normal normal
ALLAITEMENT 0 artificiel artificiel
SURVIE décésabans 2 vivante a 17 mois vivante a 8 mois
MATERNELLE

SURVIE FeTALE

vivant

vivant

vivant
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Si les pronostics vitaux maternels et foetaux demeurent
malheureusement péjoratifs, un progrés concéquent fut noté dans la duree
de survie maternelle et foetale, probablement secondaire a une

sophistication de la prise en charge symptomatique.

Dans la période de 1953 a 1966, Hoover et Schumacher (23)
dénombrent, au début de Il'ére de la chimiothérapie, 59 cas (54
accouchements - 5 avortements). Ces patientes regurent un traitement par
corticostéroides et par antimétabolites sans réel bénéfice pour le devenir

maternel et foetal.

Entre 1953 et 1966, Nicholson (26) rapporta, 98 cas de

patientes traitées de fagon identique, et aboutit & la méme conclusion.

Enfin, Catanzarite et Valérian (22) recensent 42 cas de
leucémies aigles lors de la grossesse, au cours d'une période de 10 ans,
entre 1972 et 1982, issus de la bibliographie. lls étudiérent dans chaque cas
publié, son mode de révélation, I'dge de la grossesse, la prise en charge
thérapeutique réalisée et ses résultats. En ce qui concerne la survie
maternelle et foetale, la polychimiothérapie permit des progrésr
considérables, avec des chiffres de mortalité périnatale inférieurs a 10 %,
une survie maternelle & 6 mois de 72 % contre 0 % en 1943, 3-2 mois entre

1954 et 1958, et 5 mois entre 1953 et 1966.

2 - La moyenne d'age

La moyenne d'age de survenue de la leucémie aigué au cours

de la grossesse est de 29 ans pour les cas survenus dans le service, avec
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des ages extrémes de 24 et 33 ans. Pour Catanzarite (22) (1982 - 42 cas),
elle est de 25 ans ; pour Frenckel et Meyers (27) (1960 - 8 cas), elle est de
25 ans, de 26 ans pour Rothberg (28) (1973 - 4 cas).

Bilki et Pasquier la chiffre a 28 ans (30) (1962 - 15 cas), ainsi
que Hoover et Schumacher (23) (1966-59 cas). Enfin, elle est de 29 ans
pour Yahia (25) (1958 - 28 cas) et pour Nicholson (26) (1968 - 5cas).

3 - Circonstances étiologiques

Aucune exposition professionnelle ou accidentelle ne fut

relevée dans les trois cas présentés.

Deux patientes étaient mére au foyer, sans profession, et la

derniére patiente était enseignante.

Aucun antécédent hématologique ou néoplasique n'a été

retrouve.

Dans les cas publiés dans la littérature, aucune circonstance
étiologique particuliére n'a été relevée en dehors d'une leucémie aigué au
cours de la grossesse d'une japonaise, antérieurement exposée a une

irradiation atomique.
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4 - Age de la grossesse lors du diagnostic de leucémie

aiqué

La leucémie aigué peut survenir a n'importe quelle période de
la grossesse, bien qu'il existe une nette prédominance de la leucémie aigle
au cours des deuxiéme et troisiéme trimestres de la grossesse a la fois dans
les cas présentés précédemment, que dans les grandes séries historiques

reproduites dans le tableau n°2.

Cependant cette prépondérance de publications sur les
leucémies aiguies survenant au cours des deuxiéme et troisiéme trimestres
de la grossesse, est difficile a interpréter du fait d'un biais de sélection
évident. Les leucémies aigles survenant au cours du premier trimestre de la
grossesse n'ont pu conduire, du fait de leur redoutable pronostic spontane,
qu'a l'interruption thérapeutique de la grossesse. De tels cas n'ont été que

rarement publiés.

5 - Circonstances de diagnostic

Il semble que la grossesse ne modifie pas les circonstances de

diagnostic de la leucémie aigué.
Parmi les trois cas du CHRU de Limoges, deux leucémies
aiglues ont été diagnostiquées a partir d'une numération formule sanguine

systématique de la grossesse. (tableau 1)

A posteriori, on retrouvait, dans le cas de Mme Laetitia G., une
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asthénie d'installation récente.

Dans le cas de Mme Pascale T., une amygdalite aigué
asphyxiante compliqua un syndrome infectieux évoluant depuis un mois,
résistant aux divers antibiotiques. Cette amygdalite aigt'ie était typique d'une
hémopathie par son intensité, sa gravit¢ et son caractére résistant a

plusieurs antibiothérapies successives.

Devant cette complication, elle fut transférée aux urgences ou

le bilan sanguin réalisé mit en évidence une blastose circulante.

Dans les différentes publications, il semble en effet que la

symptomatologie clinique des leucémies aiglies ne soit pas modifiée.

Une altération de I'état général et une anémie restent les

modes de révélation les plus fréquents dans la littérature.

L'hyperthermie, les douleurs osseuses, représentent des
circonstances de découverte rares, de méme que les syndromes
hémorragiques qui représentent les modes de présentation de deux cas sur
42 dans la série de Catanzarite et Valerian (22), diagnostiqués soit au cours

du travail, soit en post-partum.

Gelin et Siboun (31) (1954) rapportérent des formes a début
neuro-méningé, évoquant un coma éclamptique, et des formes de leucémies
aigués a localisation mammaire au cours de la grossesse, de méme que
Mummi (32) et Sears (33) en 1973, sous la forme trompeuse d'une tumeur

inflammatoire.
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Selon les auteurs, la grossesse ne modifie pas le mode de
révélation de la leucémie aigué dont les principales manifestations cliniques

sont observées.
La grossesse ne retarderait pas le diagnostic de leucémie
aigué, et pour Catanzarite et Valerian (22), le diagnostic pourrait étre porté

plus précocement en raison d'un suivi médical régulier et privilégié.

6 - Type cytologique de leucémie aiqué

Si parmi les trois cas étudiés ici, deux sur trois sont des
leucémies aigués lymphoblastiques, la variété cytologique la plus fréquente
au cours de la grossesse apparait étre la leucémie aigué myéloblastique. Ce
type cytologique est identique a celui d'une population témoin de la méme
tranche d'age ; on peut déplorer les mauvais facteurs de risque

cytogénétiques de Mme Laetitia G., malgré son jeune age.

Toutes les formes de L.A myéloblastiques ont été décrites.

Frenckel et Meyers (27) rapporte un cas de LA
promyélomonocytaire en 1960. Ewin et Whittaker (29) rapportent en 1973
une leucémie aigué a promyélocytes au cours de la grossesse. Catanzarite
et Valerian (22) décrivent des cas de LA & cellules indifférenciées et

d'érytroleucémie.

La prédominance des leucémies aigués myéloblastiques au

cours de la grossesse, s'explique par leur plus grande fréquence chez
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l'adulte et s'illustre dans les grandes séries. Catanzarite et Valerian (22)
dénombrent 13 cas de LA lymphoblastiques et 35 cas de LA

myéloblastiques au cours de la grossesse.

7 - Présentation clinique de la leucémie aiqué au cours de

la grossesse

Le diagnostic de la leucémie aigué au cours de la grossesse
est porté sur la ponction médullaire dont ['étude cytochimique et

phénotypique précise la variété cytologique.

L'hémogramme peut parfois ne révéler qu'une anemie,
attribuée & tort & une carence en acide folique, ou suggére une anémie

ferriprive de la grossesse (34).

Le diagnostic est alors rectifié par un myélogramme qui doit
atre effectué dans les anémies de la grossesse d'origine centrale non

carentielles (taux de vitamines B12 et fer normaux).
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Il - INFLUENCE DE LA LEUCEMIE AIGUE SUR LA
GROSSESSE ET LE FCETUS

La leucémie aigué peut compliquer I'évolution de la grossesse

par :

- sa possible transmission foeto-placentaire,

- I'agression maternelle a travers l'infection,

- les agents de chimiothérapie potentiellement
tératogenes.

1 - Transmission placentaire

Dans de rares circonstances, les cellules malignes maternelles
peuvent envahir le placenta, briser la barriére trophoblastique et entrer dans

la circulation foetale.

Si de nombreux cas de métastases placentaires vraies avec
atteinte foetale ont été rapportés en cancérologie (principalement au cours
du mélanome malin maternel), un cas seulement a été rapporté en

hématologie.

En effet I'équipe de Nagoya (35) rapporte le cas d'une
transmission verticale de cellules leucémiques maternelles, causant une

leucémie aigué myélomonocytaire chez I'enfant.

Il s'agit du premier cas de transmission maternelle prouvée par

une parfaite identité des clones leucémiques de la mére et de I'enfant sur le
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plan cytologique, morphologique, immunophénotypique.

La rareté de la transmission fostale d'une néoplasie maternelle
peut étre rattachée & l'immunocompétence feetale dans le rejet de tissu
hétérologues (22) . Dans ce cas, l'administration d'une chimiothérapie
cytotoxique & la mére pourrait diminuer la réponse immunologique du foetus,

et prédisposerait ainsi a la transmission de la néoplasie maternelle (22).

S'il existe d'indiscutables défenses de I'unité foeto-placentaire,
il est certain que de nombreuses métastases placentaires passent
inapergues en |'absence d'examen systématique du placenta. Celui-ci est
particuliérement justifié en cas d'hémopathie maligne, ou de cancer

disséminé.
L'analyse du placenta dans ces cas devrait comprendre :

- un examen macroscopique global, avec une étude
soigneuse des tranches de sections a la recherche de nodules
métastatiques suspects en nombre, en taille et dont I'aspect doit étre note.

- un examen microscopique des nodules suspects, qui,
seul, pourrait en affirmer la nature métastatique et identifier les cellules

contenues dans la chambre inter-villeuse.

Il est essentiel de vérifier I'envahissement histologique des

villosités choriales. En effet, si la présence de cellules malignes dans la

chambre inter-villeuse, remplie de sang maternel, se congoit dans les
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cancers en phase de dissémination ou dans les hémopathies malignes, le
franchissement de la barriére villositaire est beaucoup plus rare, et
représente un risque théorique d'atteinte foetale. Seul cet envahissement

répond a la métastase placentaire vraie.

A l'opposé, la présence dans la chambre inter-villeuse de
cellules néoplasiques, méme groupées en amas, ne répond pas a cette

définition, et correspond a un embol néoplasique inter-villeux (22).

Au cours des trois cas survenus dans de service d'hématologie
du CHRU de Limoges, l'examen systématique du placenta macro et

microscopique était normal. (tableau 1)

Le produit d'expulsion, issu de l'interruption thérapeutique de
grossesse de Mme Hasibe T., examiné sur le plan anatomo-pathologique

était normal.

Les nouveaux-nés des deux observations de Mme Laetitia G.

et de Mme Pascale T. étaient sains, indemnes d'hémopathie.

La transmission foeto-placentaire de la leucémie aigué
maternelle est exceptionnelle ; cependant, lors de l'association d'une
leucémie aigué et d'une grossesse, il est indispensable de réaliser un

examen minutieux macroscopique puis microscopique placentaire.
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2 - Complications maternelles

La leucémie aigué engendre de graves complications sur la

physiologie maternelle.

Le catabolisme prédomine chez toutes ces patientes ; la
profonde affection et les effets anorexigénes de la chimiothérapie peuvent

compromettre ['état nutritionnel maternel et foetal.

Un retard de croissance intra-utérin est observé frequemment
lors de I'association d'une grossesse et d'une leucémie aigué : celui-ci peut

étre attribué a la chimiothérapie ou a d'autres mécanismes comme :

- la diminution de la concentration maternelle es

hémoglobine dont résulterait une baisse du transfert en oxygéne au foetus.

- l'agrégation de cellules leucémiques dans la circulation

utéro-placentaire qui pourrait réduire le flux sanguin.

- la CIVD, surtout dans les leucémies aigués

myéloblastiques, qui peut modifier la vascularisation utéro-placentaire.

L'accouchement prématuré, soit iatrogéne, soit spontané, est
fréquent au cours de cette association. Dans de nombreux cas
d'accouchements prématurés, la cause déclenchante reste inconnue. Il ne
semble pas exister d'accouchement prématuré secondaire a un sepsis

maternel ou chorio-amnionique, qui pourrait survenir chez une patiente
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leucémique.

Le décés maternel pendant la grossesse était auparavant une
cause majeure de décés feetal. Dans la série de cas étudiée par Catanzarite
et Valerian (22), aucun décés maternel avant l'accouchement n'a été
recensé. Cependant, il serait naif d'assurer que celui-ci ne survient plus
encore, mais sa fréquence tend & diminuer parallélement aux progrés de la

chimiothérapie.

Dans les deux cas décrits, I'accouchement a été soit déclenché
dans le cas de Mme Laetitia G., sans complications infectieuses ou
hémorragiques ultérieures, soit a nécessité une intervention obstétricale

sans complications dans le cas de Mme Pascale T.

Au cours du post-partum, les complications rencontrées chez
ces trois patientes étaient surtout hémorragiques, jugulées par un traitement

médical associé a un support transfusionnel plaquettaire constant.

Au moment des deux accouchements, il faut noter qu'aucune

des patientes ne souffrait de troubles de la crase sanguine :

- les numérations plaquettaires étaient normales, de

méme que le fibrinogéne, le TP, et le TCA.

Aucun décés maternel ne fut déploré au décours des

accouchements.
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Dans I'étude de Catanzarite et Valerian (22) ne so
que trois cas de décés maternels, & moins de un mois de I'accou

de l'avortement, dans le groupe des patientes traitées par chimr
(tableau 3)

Tous ces décés sont survenus chez des pati
présentaient, soit une maladie évolutive, soit une rémission part
leucémie aigué au moment de I'accouchement. Une patiente a pré
CIVD secondaire & une leucémie aigué promyélocytaire, qui e
decés de celle-cij (36). Dans le deuxiéme cas, l'accouchement es !
au cours de I'aplasie médullaire ; la patiente décéda au 9 eme jou |

partum des complications d'une Aspergillose pulmonaire (37).

Dans le troisiéme cas, le travail a été déclenché a 38 ¢
d'aménorrhée, alors que la patiente était en rémission partielle.

décéda d'une infection dy tractus urinaire pendant e puerpérium (3&

Le pronostic vital des patientes présentant une leucé

lymphoblastique aigué, non traitée, active, est sombre. (tableau 4)

Cing des six patientes sont décédées en moins de de
apres l'accouchement, quatre ont fait I'objet d'hémorragies du post

immédiates ou retardées et deux développérent une endomeétrite.
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Deux des décés maternels secondaires & l'accouchement
pouvaient étre évités ; dans la cas reporté par AU JOUNG (38), le régime de
chimiothérapie administré a cette patiente a été apparemment allégé comme
elle était enceinte, et ne permit qu'une rémission incompléte pendant
laguelle l'accouchement fut déclenché. Dans un autre cas (39), les
fragments placentaires n'ont pas été évacués a la suite d'un avortement
spontané, la patiente ayant été récusée a l'anesthésie ; la patiente décéda

d'hémorragie sur une rétention placentaire.

3 - Effets secondaires de la Chimiothérapie sur le foetus

La leucémie aigué de la femme enceinte nécessite sans retard
une chimiothérapie intensive posant de graves problémes éthiques qui
doivent s'appuyer sur une connaissance précise des drogues utilisées, de
leur efficacité sur la leucémie aigué, et de leurs risques potentiels sur le

foetus, a une période donnée de la grossesse.

L'expérience clinique montre que les effets secondaires des
drogues anti-mitotiques dépendent de I'4ge de la grossesse, de la dose
d'anti-mitotique administrée, des associations thérapeutiques réalisées, et

enfin de la suceptibilité individuelle.
Les variations individuelles des dates de ['organogénése
peuvent modifier l'effet tératogéne des cytostatiques dont I'effet retardé sur

le foetus est possible.

Il semble que les conséquences de la chimiothérapie aux
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deuxiéme et troisiéme trimestres soient moins sévéres qu'au premier
trimestre en terme de tératogénicité, mais il existe un risque connu

d'hypotrophie foetale modérée retrouvée a la fois dans les cas traités

pendant la grossesse que dans les cas non traités, reflétant probablement
une interférence de la maladie sous-jacente avec la chimiothérapie (42 - 43 -

39 -40 - 41).
Les effets de la chimiothérapie sur le fostus ont été étudiés par
Nicholson en 1968 (26), Lilleyman en 1977 (45), et plus récemment par

Gilliland et Weinstein en 1983 (42).

Les effets toxiques des cytostatiques sur le foetus peuvent étre

immédiats en terme abortif et tératogéne, ou tardifs.

- Effets immédiats de la chimiothérapie

L'incidence des effets tératogénes varie selon les auteurs, et
pour Catanzarite et Valérian (22), selon la volonté de décrire les retombées

pathologiques ou non.

Sieber et Adamson (46) ont recensé seize cas de patientes
traitées par 6-Mercapto-purine pour une leucémie aigle pendant leur
grossesse, dont quatre au cours du premier trimestre ; seule une patiente a
accouché prématurément d'un enfant mort-né. Dans la série de cas
rapportée par Nicholson (26), huit patientes sur vingt avortérent aprés avoir
recu de la 6-Mercapto-purine au cours du premier frimestre. Sur trente

patientes traitées par thioguanine, seul un enfant est né prematurément
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avec anémie, hyponatrémie, hypocalcémie, et hyperkaliémie dont la méere
avait recut en plus de l'aracytine, de la vincristine et de la daunorubicine

(47).

Pour I'ensemble des auteurs, il semble que les anti-foliques
soient les plus embryotoxiques lorqu'ils sont utilisés au cours du premier
trimestre de la grossesse. L'aminoptérine, au cours du premier trimestre a
causé chez tous les nouveaux-nés des malformations osseuses, a
prédominance craniales (Sieber et Adamson - 46). Sur cinq patientes
traitées par methotrexate, dont deux recurent en plus de la 6-Mercapto-

purine, trois nouveaux-nés étaient normaux (46).

Les expériences cliniques avec les autres drogues
cytostatiques utilisées dans le traitement des leucémies aigles, sont

restreintes.

Les alcaloides de la pervenche ont un effet tératogéne connu

chez le rat au cours du stade précoce de la grossesse (48).

La vincristine a été largement utilisée tout au long de la -
grossesse, y compris pendant le premier trimestre, sans effet tératogéne
(42) ; seul un cas de leucopénie modérée, chez un nouveau-né, résolutive
en quelques jours, a été décrit. De la 6-Mercapto-purine, du méthotrexate et

du cyclophosphamide, avaient été utilisés conjoitement.

L'aracytine a été utilisée chez trente patientes avec un

avortement thérapeutique sur une trisomie C (44), et un cas d'absence d'un
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orteil et de phalanges distales du nouveau né chez une patiente qui regut en

plus de la 6-thioguanine, depuis le premier trimestre (51).

Les antracyclines ont été largement utilisées au cours de la
grossesse de patientes souffrant de lymphomes (49) et de sarcome d'Ewing
(42 - 50). Schaison (52) a décrit un cas de mort foetale par nécrose
myocardique, aprés un traitement par Daunorubicine a partir du septieme
mois de grossesse. Cependant beaucoup d'auteurs ont administré de la
daunorubicine, méme au cours du premier ftrimestre, sans rapporter
d'atteintes myocardiques ; mais il s'agit d'études rétrospectives sans suivi
lointain, ni évaluation échographique ou isotopique des fonctions

myocardiques.

Roboz (53) a essayé d'établir de taux d'adriamycine dans le
liquide amniotique, & quatre heures ou a seize heures aprés le début du

traitement, sans résultats.

Seule une publication référe de I'utilisation de methyl-guanine
au cours de la grossesse et notamment depuis la conception ou prématurité,

petit poids de naissance furent observés (54).

L'administration de corticostéroides au cours de la grossesse
d'une patiente souffrant d'une leucémie aigle, est courante.
Expérimentalement, on retrouve des fentes palatines, des malformations
cardiaques, une immunosuppression chez les foetus de rats femelles

gestantes, traitées par stéroides (55).
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Goig et Doltman (56) ont étudié une série de patientes
gestantes qui regurent une corticothérapie. lls conclurent qu'aucune relation
de cause a effet ne pourrait étre prouvée, méme si des cas de fentes

palatines sont survenus.

Parmi les trente trois cas de patientes traitées par
corticothérapie de la série de Nicholson (26), aucune malformation évidente

n'est survenue.
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Selon les données de Bierman (57), 3,7 % des nouveaux-nés
présentent des anomalies majeures ; cette fréquence augmente a 10 % en
incluant les petits poids de naissance et les bébés avec des anomalies
mineures. Nelson et Holmes (41), retrouvent 2,24 % d'anomalies majeures
chez les foetus de plus de vingt semaines de gestation. Van Regemorter (58)
note une incidence d'anomalies majeures a 1,74 % parmi les nouveaux-nés

de I'ndpital de BRUSSELS.

Un taux de 3 % d'anomalies majeures chez les nouveaux-nés

est généralement considéré comme acceptable dans la population générale.

Dans les séries historiques, le risque tératogéne d'une
chimiothérapie utilisée au premier trimestre est de 10 % pour Gilliland et
Weinstein (42) (quatre anomalies significatives sont attribuables a la
chimiothérapie, dont deux cas d'anomalies multiples survenus chez des
enfants dont les méres recurent une radiothérapie et une chimiothérapie lors

du premier trimestre).

Pour Catanzarite et Valerian (22), sur neuf grossesses
congues en cours d'une chimiothérapie d'entretien, aucune malformation
foetale ne fut observée. Parmi les quarante et une grossesses, deux enfants
sont nés avec une neutropénie, mais sans aucune malformation foetale
attribuable au traitement. Les effets a court-terme observés sont une
anémie, une leucopénie -signes d'une toxicité médullaire commune a

beaucoup d'agents de chimiothérapie-

Seul un décés feetal secondaire a une cardiomyopathie aux
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antracyclines a été rapporté.

Cependant, ces données sont mentionnées avec prudence, car

rétrospectives et incomplétes.

Ainsi, dans la majorité des anti-mitotiques utilisés, la
tératogénicité en pathologie humaine est inconstante, trés inférieure a ce
que suggére l'expérimentation animale, probablement par l'intervention de
facteurs mal connus (46) et par des dosages différents. En effet, le taux de
filtration glomérulaire et le volume sanguin augmentent pendant la
grossesse et peuvent affecter de fagon significative les concentrations

sériques des drogues principalement éliminées par le reins (22).

La fréquence des effets tératogénes de la chimiothérapie est

de 10 % au cours du premier trimestre (42).

La période la plus critique de tératogénicité est comprise entre

la troisiéme et la dixiéme semaine, ce qui correspond en fait & la phase

active de I'organogénése (60).

Avant cette période, le manque de différenciation cellulaire et
la multipotentialité des cellules indifférenciées, rend possible la réparation

cellulaire.

La chimiothérapie, aprés le deuxiéme trimestre, ne semble pas
entrainer d'augmentation de l'incidence des malformations par rapport a

celle observée dans la population témoin.
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- Effets retardés de la chimiothérapie

La chimiothérapie in utéro pourrait entrainer un retard de
croissance, des troubles intellectuels, une perte de la capacité reproductive,
un statut immunologique compromis et un développement secondaire de
malignité (60). Si le suivi des enfants exposés in utéro reste difficile, le
groupe le plus comparable serait, selon Catanzarite et Valerian (22), celui

des enfants traités et guéris d'une leucémie aigle.

Chez les enfants ftraités pour une leucémie aigle
lymphoblastique, on observe une diminution de la croissance du squelette
pendant et aprés la chimiothérapie, ainsi qu'un déficit intellectuel, décrit
chez les enfants traités par Methotrexate intra-thécal, connu pour sa

neurotoxicité, associé ou non avec une radiothérapie craniale.

Les effets de la chimiothérapie sur la fonction reproductive ont

été étudiés par Maguire (62), Bitran et Roth (60).

Une monochimiothérapie, particulierement avec les agents
alkylants, était associée a un arrét prématuré de la fonction ovarienne. La
combinaison d'agents de chimiothérapie cause, chez les enfants males, des
dégats testiculaires tubulaires -possiblement réversibles- et chez la fillette,
des modifications passagéres de la fonction hypothalamo-pituito-ovarienne

avec un retour habituel de la fonction ovulatoire.

Beaucoup d'agents de chimiothérapie sont mutagénes aussi



80

bien que cytotoxiques, et lincidence des malignités secondaires a
augmenté. Cependant, aucun cas de malignité secondaire a une

chimiothérapie in utéro n'a été décrit.

En pratique, la chimiothérapie maternelle doit étre évitée au
premier trimestre : cependant, le pronostic vital de la mére est en jeu et la
plupart des auteurs pensent que le traitement cytostatique devrait étre

administré compte tenu du pronostic effroyable de la LA non traitée (1 mois).

L'avortement thérapeutique est laissé au libre choix de la mere,
préalablement instruite du risque tératogéne majeure des drogues
antifoliques, & moindre degré des alkylants, du danger trés limité des
antipuriques et des alcaloides végétaux, et bien sir du pronostic vital de la

leucémie aigle non traitée.

4 - Quelle prise en charge thérapeutique ?

La patiente qui développe une leucémie aigle pendant la
grossesse pose un probléme thérapeutique complexe. Pour ces patientes,
les risques potentiels de la chimiothérapie sur le foetus doivent étre évalués

par rapport aux bénéfices d'induire une rémission compléte.

Pour les patientes gestantes ol une leucémie aiglue active est
diagnostiquée au cours du premier, ou au tout début du deuxiéeme semestre,
la décision de traiter la future mére par chimiothérapie améliore le pronostic

vital de la mére et de |'enfant.
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Le traitement par chimiothérapie de la mére entraine un risque
a la fois tératogéne et développemental ainsi que des effets potentiels

retardés.

Cependant, historiquement, le pronostic vital lorsque la mere
n'est pas traitée est catastrophique, avec une survie moyenne de 1 mois, qui
ne permettrait donc pas d'atteindre I'age de la viabilité foetale. Si tel était le
cas, le taux de décés in utéro serait probablement élevé sous l'effet d'une

leucémie incontrolée.

Le bénéfice qu'apporte la chimiothérapie au feetus est celui
d'atteindre la phase de viabilité foetale. Pour Catanzarite et Valérian (22), ce

bénéfice péserait plus que les risques inhérents au traitement.

Cependant, lorsque la chimiothérapie est débutée au cours de
la phase précoce de la grossesse, une possibilité d'avortement
thérapeutique doit étre encore proposée a la patiente. Celui-ci ne pourra

étre réalisé qu'aprés I'obtention de la rémission compléte.

Lorsque la grossesse avance vers I'age de la viabilité foetale,
un traitement optimal pour la mére pourrait étre dangereux pour le feetus,
bien que l'analyse risque-bénéfice montre une forte probabilité de survie

foetale intacte avec le traitement.

Si la maturité fostale est prouvée ou induite, le déclenchement
de l'accouchement pourrait étre désastreux si la malignité maternelle n'est

pas contrblée.
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Au terme de |'étude menée par Catanzarite et Valérian (22), il
semble que la stratégie thérapeutique optimale soit d'accomplir
I'accouchement aussitdt que sont réunies les fortes probabilités de survie
maternelle et foetale ; lorsque la mére est en phase de rémission compléte
de la leucémie aigué et que le fcetus a atteint I'age de viabilité foetale. Cet
age de maturité foetale varie selon les institutions et tend a diminuer gréce a
la sophistication croissante de la prise en charge néonatale. Il semble qu'a
partir de 32 semaines, la survie foetale soit totale si la maturité fostale peut

étre prouvée ou induite par corticothérapie.

Le déclenchement de l'accouchement, avant cet &age
gestationnel, doit étre envisagé si il existe une souffrance foetale qui met en

jeu le pronostic vital de I'enfant.

Ainsi, une évaluation foetale par ultra-sonographie et
monitoring, réguliére et fréquente, est indispensable au cours des

grossesses compliquées de leucémie aigle.

5 - Conclusion

Les grossesses et leucémies aigués simultanées posent un
dilemme thérapeutique compliqué de facteurs émotionnels, éthiques et

religieux.

Les patientes doivent étre informées des risques potentiels de

la chimiothérapie sur le foetus et du sombre pronostic d'une leucémie aigte

non traitée.
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Si la patiente refuse I'avortement, la chimiothérapie devra étre
protocolaire, et le suivi gynéco-obstétrical régulier. Les effets tératogenes de
la chimiothérapie varient selon I'4ge de la grossesse, la classe
thérapeutique et les doses. Globalement, les auteurs estiment a 10 % ce
risque tératogéne au cours du premier trimestre. Les effets toxiques du
traitement semblent moindres au cours des deuxiéme et troisieme
trimestres. L'accouchement sera déclenché aprés I'obtention de la rémission

compléte maternelle et de la viabilité foetale.
Si la patiente donne son consentement pour une interruption
thérapeutique de grossesse, celle-ci ne sera réalisée qu'apres I'obtention de

la rémission compléte.

Les grandes lignes de la prise en charge sont les suivantes :

- la mére doit étre traitée par une chimiothérapie

protocolaire, de fagon identique aux autres patients.

- au cours d'une grossesse précoce, un avortement
thérapeutique doit étre proposé a la patiente, préalablement instruite des
effets tératogénes et toxiques de la chimiothérapie sur le foetus. Cet
avortement thérapeutique ne sera réalisé une fois, et une fois seulement,

I'obtention de la rémission compléte.

- 'accouchement doit étre accompli lorsque la survie fostale est
assurée, c'est a dire lorsque la maturité foetale a été prouvée ou induite par

corticothérapie et lorsque la mére est en rémission complete.
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- 'état du foetus doit étre évalué périodiquement par monitoring
et ultra-sonographie, et l'intervention obstétricale ne doit étre envisagée
qu'en cas de souffrance foetale mettant en jeu le pronostic vital, alors que la

mére est en rémission compléte.

lil - ROLE DES RECEPTEURS A (ESTROGENES

1 - Définition des récepteurs

Les récepteurs sont des molécules capables de reconnaitre
une molécule, spécifiquement une hormone ou un peptide porteur

d'information élaborée dans une autre cellule.

La combinaison provoque l'activation d'une chaine de réaction

spécifique pour la cellule qui constitue la réponse cellulaire.

Ces récepteurs sont le plus souvent des molécules de la
membrane plasmique qui reconnaissent des ligants circulant comme les

hormones, des facteurs de croissance, des neuromédiateurs.

lls peuvent étre intracellulaires, c'est le cas des récepteurs

nucléaires des hormones stéroides. (dictionnaire BIOLOGIE - PUF)

Ces récepteurs nucléaires assurent la liaison entre I'ADN et les

molécules d'hormones qui pénétrent dans le noyau.



85

lls sont constitués d'un domaine de liaison spécifique de
I'hormone et un domaine assurant I'activation des génes sensibles a cette

hormone.

Quarante récepteurs de ce type sont actuellement dénombres
dont ceux liant les hormones thyroidiennes, les hormones stéroides, |'acide

rétinoique, la vitamine D. (dictionnaire BIOLOGIE - PUF).

2 - Caractéristiques

Les hormones stéroides ont des récepteurs nucléaires

caractérisés par :

- une affinité élevée, soit un Kd faible de I'ordre de 1nM
(10-9 M) & 10pM (10-11 M) ; ceci permet une occupation suffisante des sites
récepteurs, alors méme que les concentrations d'hormone circulante sont

trés basses.

- un nombre de sites limité.

3 - Rémission spontanée de leucémie aiqué

La leucémie aigué de I'adulte, comme nous venons de le voir,
est presque toujours fatale lorsqu'elle n'est pas traitée. Malgré une
chimiothérapie intensive et la transplantation médullaire, qui ont amélioré ce
sombre pronostic, il persiste encore une mortalité et une morbidité

significatives.
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Ainsi des rémissions spontanées, sans aucune intervention

thérapeutique, sont exeptionnelles mais bien documentées (63 - 64 - 65).

Le tableau n° 7 regroupe les cas de rémissions spontanées de

leucémie aigle de I'adulte rapportés dans la littérature depuis 1955.

Les mécanismes de la rémission compléte spontanée sont
inconnus ; de sévéres infections ont précédé la rémission compléte dans de
nombreux cas. La rechute est survenue dans tous les cas, aprés une
rémission compléte de courte durée, et I'évolution a été celle des leucemies

aiglies myéloblastiques.
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Tableau 7
REMISSIONS SPONTANEES DE LEUCEMIE AIGUE
AGE SEXE TYPE MECANISME DUREE DE LA REFERENCE
EVOQUE RC

40 M LAM Séveres 4,5 mois WIERNICK (116)
infections 1976

75 F LAM Séveres 3 mois WIERNICK (116)
infections 1976

67 F LAM Séveres 17 mois LACHANT (77)
infections 1979

56 M LAM | Séveres 34 mois IFRAH (79)
infections 1985
Transfusion
leucocytaire

28 M LAM Séveres 96 mois ENCK (97)
infections 1985

37 M LAM Séveres 5 mois JEHN & MENPEL
infections (64)

1986
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En 1988, I'équipe du Professeur J. Antunez de Mayolo (65), en
Floride, rapporta le cas d'une patiente de 28 ans, sans antécédents
particuliers, développant une leucémie aiglie myéloblastique au cours du
troisieme trimestre de la grossesse. Cette patiente accoucha d'un enfant

normal par césarienne.

Au cours du post-partum, la leucémie aigué se stabilisa
spontanément en rémission compléte. Aprés trois mois de rémission
compléte, cette patiente présenta une rechute massive avec envahissement

mammaire.

In vivo, l'étude des cellules blastiques retrouva les

caractéristiques des cellules macrophagiques.

Cette rémission compléte spontanée survenant apres la fin de
la grossesse et cette rechute localisée primitivement dans un organe trés
hormono-sensible qu'est le sein, quelques mois aprés la résolution d'un
climat hormonal particulier, fait suggérer une dépendance hormonale des
cellules blastiques, et par conséquent, implique une possibilité de

manipulation hormonale dans un type de leucémie aigue.

3 - Présence de récepteurs a cestrogénes sur les cellules
myéloblastiques

En 1982, I'équipe francaise de Lyon publia son travail sur la
découverte de récepteurs a cestrogénes sur les cellules myéloblastiques

(66) et sur les effets de I'cestradiol sur la croissance cellulaire .
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A partir de la lignée cellulaire HL60, immortalisée a partir du
sang d'une femme atteinte d'une leucémie aiglie de type M2, sont étudies
les effets des cestrogénes sur la croissance des cellules HLE0 in vitro et la

présence des sites de fixation aux osstrogénes dans les mémes cellules.

La croissance cellulaire est estimée par un compteur cellulaire,
ainsi que par lincorporation de (H3) thymidine et par détermination du

pourcentage de cellules dans la phase S par cytométrie de flux.

Les cellules maintenues dans un milieu contenant des
concentrations physiologiques en cestradiol de 10-9 M, 10-8 M, 10-7 M,
augmentérent, et leur croissance fut prouvée par une augmentation du
pourcentage de cellules en phase S, alors que des concentrations
pharmacologiques de 10-6 M produisaient une inhibition de la croissance.

(graphique 1)

Les effets des cestrogénes furent donc associés avec la

présence de récepteurs a cestrogénes.
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GRAPHIQUE 1 :

EFFETS DES STEROIDES
SUR LA CROISSANCE DES CELLULES HL60
EN PRESENCE DE CONCENTRATIONS D'OESTRADIOL
DE 10-9 M, 10-8 M, 10-7 M, 10-6 M.
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Par la suite, ces récepteurs a cestrogénes ont été découverts a
la fois dans les cellules hématopoiétiques normales et néoplasiques, aussi
bien chez I'homme que chez l'animal. (Salomon et Visitica. 1979) (67)

(Danel 1981) (68) ; Luster 1985 (69)).

Mais les études menées sur le réle régulateur des cestrogénes
sur la croissance des cellules hématopoiétiques ont démontré que la
concentration de stéroides éxigée pour causer une inhibition de la
croissance est beaucoup plus forte que celle nécessaire a la saturation des

récepteurs a cestrogénes classiques. ( Salomon et Vistica. 1985) (67).

Récemment, une deuxiéme molécule de fixation a été
découverte sur les cellules mononucléaires issues de sang humain,
dénommée site de fixation a ocestrogénes de type 2 (type Il EBS)

(Ranelletti.1988) (118).

Ces sites, qui sont trés similaires a ceux observés dans le
noyau de cellules utérines de rat (Clark. 1978) (70), (Erickson. 1978) (71),
ont une affinité inférieure aux cestrogénes mais une capacité de fixation plus

importante que les récépteurs a cestrogénes.

Pour Larocca (72), il semblerait que ces sites servent
d'intermédiaire aux ocestrogénes pour l'inhibition de la croissance des

cellules leucémiques.

Cette relative faible affinité de ces types Il EBS pour les

cestrogénes (Kd=18.24nM) semble paradoxale. La solution & ce probléme
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pourrait étre résolue par le fait que les noyaux utérins du rat sont occupés
par un ligand possédant une action inhibitrice sur la croissance cellulaire.

(Markaverich. 1983) (73).

Alors, l'action physiologique de ces sites de type Il ne serait

pas de fixer les cestrogenes, mais plutdt de fixer le ligand de type |l

Si, la structure de ce ligand n'a pas été clairement identifiée, il
semblerait s'agir d'une molécule de type Flavonoid-like, probablement

d'origine alimentaire. (Markaverich. 1988) (74).

L'ensemble des observations précédentes suggére donc que
des concentrations pharmacologiques d'cestrogénes et d'agents issus de la
famille des flavonoides, peuvent exercer leur action inhibitrice sur les
cellules leucémiques en imitant les effets du ligand de type Il péalablement

décrit.

Dans cette hypothése, Larocca (1990) (72) a étudié la
présence des récepteurs de type Il EBS, ainsi que les effets anti-prolifératifs

des cestrogénes et des flavonoides sur un panel de LAM et de LAL.

Trente trois patients atteints de leucémie aigué (7 LAL et 16
LAM), agés de 18 a 70 ans, furent inclus dans cette étude, avant toute
induction de chimiothérapie. Aucun de ces patients n'avait recu de
traitement immunosuppresseur avant le diagnostic, et aucun n'avait
d'antécédents carcinologiques ou hématologiques. Ces cas ont été classés

selon les recommendations FAB, et les phénotypes immunologiques ont été
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définis dans toutes les LAL et dans certaines LAM.

Les cultures des cellules leucémiques furent exposées a des
concentrations variables de 109 a 105 M en présence de
Diéthylstilboestrol, de quercetin (3 - 3' - 4' - 5 - 7 - Pentahydroxy-flavone),
rutin (3 - Rhammosyl glucoside de quercetin) et de I'hesperidin (7 -

Rhammosyl glucoside).

Le DES et le Quercetin produisent a dose-dépendante, une
inhibition de la croissance des cellules leucémiques de type lymphoide ou
myéloide ; le quercetin étant plus efficace que le DES. Le rutin et
I'nespéridin produisent un léger effet inhibiteur, mais seulement a fortes

concentrations (10 uM). (fig. 1)
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FIGURE 1: EFFETS DU DES ( triangle), RUTIN (étoile),
QUERCETIN (cercle) ET DE L'HESPERIDIN (carré)
SUR L'INCORPORATION DE [H3] THYMIDINE.
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Le mécanisme précis de cette inhibition de croissance reste a
élucider, mais les données issues de cette étude suggérent que de fortes
concentrations d'oestrogénes et de flavonoides pourraient réguler la
croissance cellulaire a travers un mécanisme commun, entrainant une

interaction de fixation sur les récepteurs de type Il EBS.

L'expression des récepteurs aux glucocorticoides dans les
cellules hématopoiétiques normales ou malignes a été largement étudiee
antérieurement et répond au concept selon lequel il existerait une corrélation
inverse entre le nombre de récepteurs de type Il EBS et le degré de
maturation des cellules blastiques. (MASTRANGELO. 1980 (75) -
RANELLETI. 1981 (76)).

Cette hypothése serait & confirmer sur un échantillon large de
patients, afin de déterminer enfin si ce paramétre est de quelque mauvais

pronostic.

Ainsi, les résultats de cette étude révélent donc que les
cellules de LAM et de LAL expriment les récepteurs de type Il sur lesquels
se fixe un composant inhibant leur croissance. |l se pourrait que ce
composant soit en fait un récepteur a flavonoide impliqué dans la régulation

de la croissance cellulaire.

En 1992, Larocca (78) publie les résultats de I'étude menée
sur les effets du cytosine-arabinoside (ARACYTINE™) et du quercetin, seuls

ou en association, sur la croissance des cellules HL60.
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Le quercetin, utilisé en association avec I'ARACYTINE®,
potentialise la capacité inhibitrice de 'ARACYTINE* sur les cellules HL60,

comme l'illustre la figure n° 2.

Lorsqu'on utilise une combinaison avec 1uM de quercetin,
I'ARACYTINE produit un meilleur effet inhibiteur que celui observé a la dose

correspondante de la drogue seule.

Le rutin, qui est inefficace sur la croissance des cellules HL60,

ne potentialise pas l'effet de 'ARACYTINE*.

A partir de la courbe dose-réponse de 'ARACYTINE* associée
avec 1uM de quercetin, les effets de cette association ont été comparés aux

courbes d'inhibition d'un seul agent a partir de la méthode de l'isobole.

Le quercetin potentialise la capacité inhibitrice de
I'ARACYTINE* aux trois différents temps et a toutes les concentrations

testées. (fig. 2)
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La capacité inhibitrice du quercetin sur la prolifération des
cellules leucémiques a été aussi testée sur des blastes frais, au cours d'une
étude clonogénique. In vitro, la sensibilité des CFU-L au quercetin varie

selon la variété de leucémie étudiée. (fig. 3)

La LAM5 et la LAL commune ont une haute sensibilité au
quercetin, qui est démontrée sur la courbe dose-réponse par une dose

d'inhibition a 50 % respectivement de 0,08 uM et de 0,002 pM.

Les deux LAM de type M1, s'avérent moins sensibles au

quercetin avec une dose inhibitrice a 50 % supérieure a 1 uM. ( fig. 3c et d)
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Lorsque le quercetin est utilisé en combinaison avec
I'ARACYTINE®, il se produit un effet inhibiteur plus important sur les CFU-L
que celui observé avec des drogues utilisées seules a la dose

correspondante. (fig. 3)

Ainsi, ces résultats confirment que le quercetin est capable

d'inhiber la prolifération des cellules leucémiques (78-72).

Il est possible que le quercetin agisse a partir d'une interaction

avec les récepteurs de type Il aux cestrogénes décrits par CLARCK (70).
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FIGURE 3 : EFFETS DU QUERCETIN ET DE L'ARACYTINE
SEULS OU EN COMBINAISON SUR LES CFU-L. (A), CFU-
L/M5; (B), CFU-L/lymphoblastique; (C), CFU-L/M1; (D), CFU-
L/MA1. |

Quercetin (O) et Ara-C seuls ([]) ou en combinaison avec 0.1 uM
de quercetin (A) ont été ajoutés aux concentrations indiquées dés
le début des cultures et puis tous les deux jours.
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La possibilité selon laquelle le quercetin agisse comme
régulateur de croissance endogene, est fortement soutenue par une récente

observation.

En effet, dans l'utérus de rat, les récepteurs de type Il sont
occupés par un ligand endogéne, flavonoid-like, possédant une activité anti-
proliférative synergique avec 'ARACYTINE®, a |a fois sur la prolifération des
cellules HL60 que sur les cellules leucémiques humaines obtenues par

clonogénie.

Le mécanisme de cette activité synergique entre le quercetin et

I'ARACYTINE* demande a étre clarifié.

Hofman (80) formule I'nypothése selon laquelle le quercetin
augmente l'activit¢é CDDP dans les cellules cancéreuses du rat, par

inhibition de I'activité de la C-protéine kinase.

Cependant, la concentration de quercetin capable d'agir en
synergie avec I'ARACYTINE* sur l'activité inhibitrice des cellules HL60 est
de 0,1 nM ; concentration 500 fois plus basse que la concentration minimale
inhibitrice de la protéine C-kinase. Cette hypothése ne parait pas

satisfaisante.

L'affinité relative du quercetin pour les récepteurs de type Il
EBS, apparait étre compatible avec les concentrations de flavonoides
utilisées dans l'activité synergique de I'ARACYTINE* sur les cellules

leucémiques. Cette observation suggere une autre explication selon laquelle
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le quercetin exerce son action synergique par l'intermédiaire d'une

interaction avec les récepteurs de type |l EBS.

Egalement, on observe que le rutin de flavonoide ne se fixe
pas sur les récepteurs de type Il EBS des cellules HLB0, et qu'il est

inefficace en association avec 'ARACYTINE™.

L'ARACYTINE* est une drogue trés active en phase d'induction

d'un traitement pour une leucémie aigiie myéloblastique (80 - 81 - 82).

In vitro, les études ont prouvé que 'ARACYTINE® ne supprime
pas seulement les divisions cellulaires, mais aussi |'auto-renouvellement des

progéniteurs blastiques (83).

Le role exact de I'ARACYTINE* dans le traitement des
leucémies aigiies lymphoblastiques doit étre déterminé, mais des

expériences cliniques récentes montrent des résultats prometteurs (84 - 85).

Sur le point de vue cytocinétique, l'activité synergique du
quercetin et de 'ARACYTINE* est difficile a expliquer. L'ARACYTINE* est
connue pour étre spécialement active en phase S, et le quercetin exerce une
action de blocage sur le transition cellulaire de GO-G1 & la phase S du cycle

cellulaire (86 - 87).

Si I'on considére que I'effet de potentialisation le plus fortement
exercé par le quercetin sur 'ARACYTINE" s'observe a la plus basse

concentration dARACYTINE*, il est possible que le quercetin bloque en
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phase G1 les cellules qui ont échappé a I'action lytique de 'ARACYTINE™ au

cours de la phase S.

De plus, l'action de blocage cellulaire du quercetin est
réversible au cours de la phase G1 (86 - 87 - 88), et la suppression du
quercetin produit une progression synergique des cellules vers la phase S

du cycle cellulaire (88).

Des études sont en cours pour vérifier si un traitement

séquentiel produirait un effet cytotoxique plus puissant que celui combiné.

En conclusion, on a observé que le quercetin, méme a haute
dose (2.10-5 M), inhibe seulement partiellement la capacité de formation de
colonies dans la moelle osseuse normale, suggérant une action suppressive

lente du quercetin sur la myélopoiese normale (89).

Des concentrations plasmatiques de quercetin qui sont trés
efficaces sur l'inhibition des CFU-L (10uM) sont obtenues chez I'homme a la
suite d'une perfusion intra veineuse de 100mg de cette substance, sans

effets- secondaires apparents (90).

L'utilisation in vivo de quercetin en combinaison avec
I'ARACYTINE* parait produire une potentialisation de la cytotoxicité de cet
agent qui est utilisé communément pour induire une rémission au cours des

leucémies aigués.
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4 - Elévation du M.CSF au cours de la grossesse et de la

stimulation ovarienne

En 1994, l'équipe du Professeur Praloran (117) met en
évidence une élévation significative des concentrations de M.CSF pendant
la grossesse et au cours de stimulations ovariennes dans le cadre d'une

fécondation in vitro.

Le M.CSF est une cytokine impliquée dans la prolifération, la
différenciation et la fonction des cellules monocytaires par l'intermédiaire

d'un récepteur de surface cellulaire produit par le C.FMS proto-oncogéne.

Les taux sériques de M.CSF augmentent entre la 4 éme et la
8éme semaine de gestation, jusqu'a la 24 éme semaine pour se stabiliser

jusqu'a terme.

De méme, chez les femmes soumises a une induction
ovarienne dans le cadre d'une fécondation in vitro, il apparait une

augmentation significative des taux de M.CSF.

Ces résultats suggérent donc une modulation des taux de
M.CSF due principalement, au cours de la grossesse ou au cours de
stimulations ovariennes, a une induction de la synthése de M.CSF par les

hormones sexuelles.

Enfin, le M.CSF serait impliqué dans le mécanisme des

thrombopénies de la grossesse.
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La présence de récepteurs d'cestrogénes a été démontrée sur
les cellules hématologiques normales et leucémiques (HL 60 ou cellules

leucémiques fraiches).

Il semble exister un effet direct inhibiteur de la croissance des

cellules leucémiques par l'intermédiaire des récepteurs de type || EBS.

Cependant, I'augmentation significative du taux de cytokines
(M.CSF) au cours de la grossesse, nécessaire a limplantation et au
développement de |'ceuf, mais induite indirectement par les hormones
sexuelles, pourrait exercer au contraire un effet stimulant sur la prolifération

leucémique.
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CONCLUSION
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D - CONCLUSION

L'incidence de la leucémie aigué au cours de la grossesse
n'est pas connue précisément mais ne semble pas excéder l'incidence de la
leucémie aigué dans la population générale, soit 0,9 a 1,2 cas/100.000

femmes par an.

Aux problémes carcinologiques et obstétriques rendus difficiles
par la rareté de l'association, s'ajoutent des problémes humains et

émotionnels qui peuvent étre & l'origine d'attitudes thérapeutiques extrémes.

La leucémie aigué peut compliquer I'évolution de la grossesse
par sa possible mais rare transmission foeto placentaire, par ses
conséquences sur la physiologie maternelle (RCIU - accouchement
prématuré), et enfin, par la tératogénicité de la chimiothérapie qu'elle

impose, évaluée a 10 % au cours du premier trimestre.

Au stade précoce de la grossesse, le thérapeute doit proposer
une ITG mais également respecter le choix de la patiente préalablement
instruite des risques tératogénes de la chimiothérapie sur le fostus au cours
du premief trimestre et du sombre pronostic de la leucémie aigué non

traitée.

La grossesse pourrait influencer la croissance leucémique par

I'effet indirect des stéroides sexuels sur la synthése des cytokines.

Néanmoins, les oestrogénes exerceraient plutdt un effet
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inhibiteur direct sur la croissance des cellules leucémiques par le biais de

leurs récepteurs a cestrogénes.

Il persiste encore une incertitude sur les effets potentiels des

stéroides sexuels sur le cellules leucémiques.
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ROUDAUD épouse LORGET Isabelle .- Leucémies aigués et Grossesse -

A propos de trois cas -

RESUME :

L'incidence de la leucémie aigué au cours de la grossesse n'est pas connue
précisément mais ne semble pas excéder l'incidence de la leucémie aigué dans la
population générale, soit 0,9 a 1,2 cas/100.000 femmes par an.

Aux problémes carcinologiques et obstétriques rendus difficiles par la rareté de
I'association, s'ajoutent des problémes humains et émotionnels qui peuvent étre a
l'origine d'attitudes thérapeutiques extrémes.

La leucémie aigué peut compliquer I'évolution de la grossesse par sa possible mais
rare transmission fceto placentaire, par ses conséquences sur la physiologie
maternelle (RCIU - accouchement prématuré), et enfin, par la tératogénicité de la
chimiothérapie qu'elle impose, évaluée a 10 % au cours du premier trimestre.

Au stade précoce de la grossesse, le thérapeute doit proposer une ITG mais
également respecter le choix de la patiente préalablement instruite des risques
tératogénes de la chimiothérapie sur le foetus au cours du premier trimestre et du
sombre pronostic de la leucémie aigué non traitée. ’

La grossesse pourrait influencer la croissance leucémique par l'effet indirect des
stéroides sexuels sur la synthése des cytokines.

Néanmoins, les ocestrogénes exerceraient plutét un effet inhibiteur direct sur la
croissance des cellules leucemiques par le biais de leurs récepteurs a cestrogénes.

Il persiste encore une incertitude sur les effets potentiels des stéroides sexuels sur le
cellules leucémiques.
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