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Résumé

L'association de la leucémie aigué (LA) et grossesse est rare. Son incidence est estimée a 1/100 000 grossesses. Dans les 2/3 des cas ce sont des
leucémies aigués myéloblastiques. Le diagnostic est généralement fait pendant le 2éme et le 3éme trimestre. Elle pose un probléme éthique et
thérapeutique car La chimiothérapie au cours de la grossesse expose le foetus aux complications. Tout retard ou changement de traitement pour
sauvetage foetal risque d’aggraver le pronostic maternel. L'objectif de ce travail est de décrire les particularités de la prise en charge de la leucémie
aigué chez la femme enceinte. Etude prospective descriptive des femmes enceintes atteintes de leucémie aigué colligées au service d’hématologie
et d'oncologie pédiatrique a I'hopital 20 Aolt du CHU IBN ROCHD de Casablanca depuis janvier 2009 a Ao(t 2011. Le diagnostic de LA est fait
selon les critéres de 'OMS. Le traitement était instauré aprés consentement des patientes selon le type de LA. Huit cas de leucémies aigués au
cours de la grossesse sont colligés au service d’hématologie et d'oncologie pédiatrique a I'hdpital 20 Ao(it du CHU IBN ROCHD de Casablanca. Sept
leucémies aigués myéloblastiques et une leucémie aigué lymphoblastique. Quatre cas ont été diagnostiqués durant le ler trimestre de la
grossesse, Un cas pendant le 2éme trimestre et 3 cas pendant le 3éme trimestre. L'accouchement est par césarienne programmée dans 2 cas et
par voie basse dans 3 cas dont un est prématuré, 2 fausses couches et une mort foetal aprés décés maternel. Trois patientes ont regue la
chimiothérapie durant la grossesse aprés consentement éclairé et les 5 autres aprés I'accouchement. Les 5 nouveau-nés sont bien portants avec
un bilan malformatif négatif. L'association de la leucémie aigué et grossesse est un évenement rare. Elle nécessite une prise en charge
multidisciplinaire tenant compte des impératifs de la maladie et de son traitement, de la femme et de son désire de grossesse ainsi que des

dimensions éthiques et morales.
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Introduction

L'association leucémie aigué (LA) et grossesse est rare, son incidence est estimée a 1 /75 000 — 100 000 grossesses [1,2]. Plus de 350 cas ont été
rapportés dans la littérature [2-4]. La plus part des antimitotiques traversent le placenta, du fait de leurs faible poids moléculaire et de la solubilité
élevée affectant le devenir foetal a court et a long terme [5,6]. Elle souléve de nombreux problémes : diagnostic, thérapeutique. La LA au cours de
la grossesse met en jeu le pronostic feetal et maternel rendant le diagnostic et le traitement difficile. L'objectif de ce travail est de décrire les
particularités de la prise en charge de la LA au cours de la grossesse.

Méthodes

C'est une étude prospective descriptive menée au service d'hématologie et d'oncologie pédiatrique a I'nopital 20 ao(t du CHU IBN ROCHD de
Casablanca depuis janvier 2009 a Ao(t 2011. Toutes patientes enceintes atteintes de LA au cours de la grossesse a été incluse. Les grossesses
survenues apres le traitement ont été exclues. Le diagnostic de LA est fait selon les criteres de I'OMS: morphologiques, immuno-phénotypiques et
cytogénétiques. Le diagnostic de la grossesse estfait par échographie obstétricale. Toutes les patientes ont bénéficié d'un examen clinique complet
biquotidien, un bilan biologique quotidien fait d'hémogramme, d'ionogramme, bilan hépatique, bilan rénale et de bilan d'hémostase. Le suivi
gynécologique était hebdomadaire avec une échographie obstétricale et morphologique chez les patientes ayant regues la chimiothérapie durant la
grossesse. Le traitement, aprés consentement éclairé était différent selon le type de LA: selon le protocole LAL dans le cas des LAL et selon le
protocole LAM dans le cas des LAM. Un bilan malformatif clinique et échographique a été fait chez tous les nouveau-nés.

Résultats

Huit cas de LA au cours de la grossesse sont colligés au service d'hématologie du CHU de Casablanca. Sept leucémies aigués myéloblastiques
(LAM) et une leucémie aigué lymphoblastique (LAL). Quatre cas sont diagnostiqués durant le ler trimestre de la grossesse, 1 cas estdiagnostiqué
pendant le 2éme trimestre et 3 cas pendant le 3éme trimestre. L'accouchement est par césarienne programmée dans 2 cas et par voie basse dans
3 cas dont un est prématuré, 2 fausses couches et une mort feetal aprés décés maternel. Cing patientes ont regues la chimiothérapie durant la
grossesse a des termes différents et avec des médicaments différents. Les 5 nouveau-nés sont bien portants avec un bilan malformatif négatif. Les
caractéristiques des patientes, leurs traitements et évolutions figurent sur les Tableau 1 et Tableau 2.

Discussion

Les hémopathies malignes associées a la grossesse sont rapportées dans la littérature: maladie d'hodgkin, lymphome non hodgkinien, LA,
syndrome myélodysplasique [7,8]. L'association leucémie et grossesse est rare, son incidence est estimée a 1 /75 000 — 100 000 [1,2]. Le premier
cas été publié par Virchow en 1845 [2]. Chez la femme enceinte 90% des leucémies sont aigués avec 61% de LAM et 28% de LAL [9]. Le
diagnostic est généralement fait pendant le 2éme et le 3éme trimestre de la grossesse [1,9,10]. Parfois le diagnostic est difficile du fait d'attribuer
les symptomes de la LA a la grossesse [2]. Tout retard ou changement de traitement pour sauvetage fecetal risque d'augmenter le taux de mortalité
maternelle. Il est admis que la grossesse n'affecte pas I'évolution ou le taux de rémission compléte des LA [2].

La grossesse entraine des changements métaboliques: 'augmentation d'environ 50% du volume plasmatique et de la clairance rénale, la création
d'un troisiéme secteur par la cavité amniotique et I'accélération de I'oxydation hépatique [11,12]. Ces modifications diminuent la concentration de
la chimiothérapie chez I'animal. Cependant il n'y a pas d'étude sur la pharmacocinétique de ces médicaments chez la femme enceinte, ce qui
renddifficile la détermination des doses chez ces patientes [11].

L'effet de la chimiothérapie chez le feetus durant la période de l'organogenése est caractérisé par une augmentation du taux d'avortement
spontané, de mort foetal 6%, de retard de croissance intra utérin 7%, de malformations foetal et d'accouchement prématuré 5% [5,13] . L'effet a
long terme est mal connu. Aprés la période de l'organogenése I'administration de la chimiothérapie est associée a un risque faible de
retentissement sur le développement feetal, I'hypotrophie reste I'incident prédominant [10,14]. Certains auteurs considérent que I'administration de
la chimiothérapie pendant le 2éme et le 3éme trimestre est possible sans risque, cependant ceci n'est pas admis par d'autres auteurs [15-171].

Le traitement d'une LAM différe de celui d'une LAL. Dansles LAM le protocole le plus utilisé consiste en I'association de cytarabine et antracyclines.
L'expérience avec la cytarabine au cours de la grossesse est limitée. C'est un anti-métabolite connu par son effet tératogene selon les essaies
clinique chez I'animal [18,19]. Une revue de 93 cas de femmes enceintes ayant recues durant la grossesse soit la cytarabine seule soit en
association avec d'autres drogues (thioguanine, doxorubicine, prédenisone et vincristine) retrouve 4 cas de malformations rénales, 6 cas de mort
feetal in utero, 12 cas de retard de croissance intra utérin, 2 cas de mort néonatale liée a une infection sévere et 5 cas de cytopénie néonatal
[11,12].

Les antracyclines sont indispensables dans le traitement des LA. Ils sont cardiotoxiques pour le foetus. L'idarubicine est proscrite durant la
grossesse car elle a un passage placentaire important du fait de son caractére lipophile [20]. La doxorubicine semble étre la plus utilisée, son
usage est relativement sans risque [8,12,19,21]. Une revue de 160 cas de femme enceinte exposées aux antracyclines retrouve2 cas de
cardiopathie réversible liée a I'usage de l'idarubicine pendant le 2éme trimestre et un cas de cardiopathie Iétale [20]. Un suivi de 81 enfants issus
de méres traitées par des antracyclines pendant la grossesse n'a pas retrouvé de cardiopathie ni pendant la grossesse ni pendant le post partum
[19].
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L' Hydroxyurée est un médicament cytotoxique inhibiteur de la synthése d'ADN. Elle doit étre évitée pendant le ler trimestre. Son usage durant le
2eme et le 3éme trimestre augmente le risque de survenue de pré- éclampsie. Une revue de 50 femmes enceintes traitées par Hydroxyurée pour
différentes indications retrouve 2 cas demort foetal intra- utérine (traité pendant le ler trimestre), 3 cas de malformations mineurs et 9 cas
d'accouchement prématuré [21].

La leucémie promyélocytaire (LAM3) pose le probleme de coagulopathie intra vasculaire disséminé (CIVD) qui risque d'entraver la prise en charge
de la grossesse. Son traitement est basé sur l'acide tout transrétinoique (ATRA) associé a la chimiothérapie. L'ATRA est tératogéne dans environ
85%pendant le 1er trimestre de la grossesse [11].

L'administration de I'ATRA seul ou en association aux antracyclines pendant le 2éme et le 3éme trimestre est rapportée dans la littérature avec de
bons résultats sans malformations associée [2,20-25]. La prévalence des LAL au cours de la grossesse est rare, 19 cas sont rapportés dans la
littérature [2]. C'est une maladie agressive nécessitant une chimiothérapie dés le diagnostic. Les données de la Littérature sont rares concernant le
traitement des LAL, le méthotréxate représente un agent important dans le traitement mais il est connu par son effet tératogéne. L'usage du
méthotréxate pendant le ler trimestre augmente le risque de fausse couche et la survenue de malformations : hypertélorisme, macrognathie et
des anomalies de I'ouie [26].

Les corticostéroides de courte durée d'action, Le prédnisone, le prédnisolone et le méthyl-prédenisolone sont métabolisés par la 11 hydroxgenase
placentaire ce qui expose le foetus a 10% de la dose maternelle [27]. Les études chez I'animal ont montré que I'exposition anténatale aux
corticostéroides prédispose aux malformations de la fente palatine et au trouble du développement neuronal [27]. L'usage des corticostéroides
chez la femme enceinte peut étre associé a un retard de croissance intra-utérin avec hypotrophie [28].

Le risque de malformation diminue avec l'avancement de la grossesse, ainsi La décision thérapeutique doit prendre en considération I'dge de la
grossesse et |'agressivité de LA. Au cours du 1ler trimestre il est suggéré d'arréter la grossesse puis le traitement. Au cours du 3éme trimestre le
traitement est fait selon les protocoles standards. Au cours du 2éme trimestre l'interruption s'impose avant 20 SA et aprés 20 SA le traitement doit
prendre en considération le retentissement des drogues chez le feetus [15,28].

Conclusion

L'association d'une LA et grossesse est un évenement rare. Elle nécessite une prise en charge multidisciplinaire tenant compte des impératifs de la
maladie et de son traitement, de la femme et de son désire de grossesse ainsi que des dimensions éthiques et morales. L'utilisation de
chimiothérapie au cours de la grossesse est possible aprés 20 SA. L'interruption de grossesse s'impose avant cette date. Les résultats des
traitements des LA pendant la grossesse se comparent favorablement a ceux obtenus dans une autre situation, a intensité égale de traitement. 1II
persiste des doutes sur I'avenir des enfants issus de ces grossesses compte tenu de la faible quantité de données, ce qui justifierait la création d'un
registre pour un suivi a long terme qui permettrait de proposer des thérapeutiques Plus adaptées.
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Tableaux

Tableau 1: les caractéristiques obstétricales, hématologiques et des Leucémies aigues des patientes

Tableau 2: traitement des patientes durant la grossesse et apres |'accouchement ainsi que leurs devenirs hématologiques et obstétricaux
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Tableau 1: les caractéristiques obstétricales, hématologiques et des Leucémies aigues des patientes

Cas Age Grossesse Hémogramme Type Caryotype Age de
ans Globules Blanc Hb Plaquettes de LA grossesse
(éléments/mm3) | (g/dl) (éléments/mm3) (SA)
1 23 Primipare 34 000 3 11 000 LALb Normal 32
2 27 Primipare 22 000 8 9000 LAM 4 Normal 33
3 21 Primipare 57 000 7 65 000 LAM 1 Normal 32
4 23 3G3P 130 000 4 16 000 LAM2 Normal 21
5 20 Primipare 300 000 3 60 000 LAM2 T(8,21) 10
6 24 3G 3P 20 000 6 34 000 LAM2 Trisomie 8 17
7 19 2G 2P 280 000 5 20 000 LAM1 Non fait 13
8 34 5G 2P 30 000 6 8000 LAM1 Normal 24

G : nombre de gestation, P : nombre de parité, LAM : leucémie aigue myéloblastique SA : semaine d’aménorrhée, LAL : leucémie aigue

lymphoblastique
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Tableau 2 : traitement des patientes durant la grossesse et apres |'accouchement ainsi que leurs devenirs hématologiques et obstétricaux

Cas ge de Traitement au cours de la Devenir de la grossesse [Devenir foetal Eraitement apres Statut de la mére
rossesse en grossesse ccouchement
emaine
d’aménorrhée
1 32 Predenisone : 60 mg/j pendant 4 j Vivant, Chimiothérapie selon le Mise en rémission compléte (RC) aprés
Césarienne a 34 SA bilan malformatif négatif jprotocole LAL chimiothérapie d'induction
[décédé en phase de consolidation aprés
Fechute in thérapie
2 33 Accouchement prématuré  Vivant Chimiothérapie selon le mise en RC aprés chimiothérapie d‘induction
pbar voie basse a 34SA Bilan malformatif négatif jprotocole LAM décédé suite a une rechute aprés recul de
- 10 mois

3 32 Vivant Chimiothérapie selon le Rémission compléte maintenue (RCM) aprés
Hydroxyurée : 3g/j pendant 4 j Césarienne a 37 SA Bilan malformatif négatif Jprotocole LAM un recul de 22 mois

4 D1 -Hydroxyurée : 4 g/j pendant 21 j Mise en RC apres chimiothérapie d'induction
- induction I : daunorubicine 80mg /j
J1 ,J2,13; Cytarabine 350mg/j pendant 7Accouchement par voie Vivant Chimiothérapie selon le RCM aprés un recul de 24 mois
j basse a 35 SA Bilan malformatif négatif pprotocole LAM
- induction II: daunorubicine 80mg /j
pendant 3 j ; Cytarabine : 350mg/j
pendant 7 j

5 10 - Hydroxyurée : 4g/j pendant 4 j Chimiothérapie selon le jmise en RC aprés chimiothérapie d'induction
- cytarabine 100 mg/j en perfusion de  [Fausse couche a 11 SA Mort foetal aprés protocole des LAM décédé suite a une rechute aprés a un recul
1heure pendant 2jours chimiothérapie de 6 mois

6 17 finduction I : daunorubicine 80mg /j
pendant 3 j Cytarabine 300mg/j pendantjAccouchement par voie Vivant Chimiothérapie selon le jmise en RC aprés chimiothérapie d‘induction
7 j basse a 37 SA Bilan malformatif négatif pprotocole des LAM RCM avec un recul 3 mois
- induction II: daunorubicine 80mg /j
pendant 3 j Cytarabine 300mg/j
pendant 7 j

7 13 Flash de cytarabine a 100 mg/j pendant|Fausse couche a 14 SA Mort foetal apres [décédé au cours du traitement
D j chimiothérapie -

8 D4 Cytarabine : 300 mg/j pendant 4 j Mort feetale a 27 SA Mort foetal aprés déces - Décédé au cours du traitement

maternel

G : nombre de gestation, P: nombre de parité,

LAM : leucémie aigue myéloblastique SA : semaine d’aménorrhée, LAL : leucémie aigue lymphoblastique
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