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ABREVIATIONS 

T21 : Trisomie 21 

SG : Semaine de gestation 

CPDPN : Centre pluridisciplinaire de diagnostic prénatal 

PHA : Phytohémagluttinine 

TAM : Transient Abnormal Myelopoiesis 

ML-DS: Myeloid Leukemia of Down Syndrome 

JMML : Juvenile myelomonocytic Leukemia 

MDS: Myélodysplasie 
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LAL: Leucémie aiguë lymphoblastique  
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I) INTRODUCTION 

I.1. Généralités sur la Trisomie 21 

La trisomie 21 est la plus fréquente des anomalies chromosomiques dans le monde. En France, 

on estime son incidence entre 1 naissance/700 et 1 naissance/1000, soit environ 450 

naissances vivantes/an (1). 

La première description clinique de ces patients remonte à 1866 (2) sur la base d’observations 

de patients présentant un déficit intellectuel et une dysmorphie caractéristique. De 

nombreuses pathologies congénitales et acquises sont associées. 

L’espérance de vie de ces patients n’a cessé de s’allonger ces dernières décennies, passant 

d’une douzaine d’années en 1940 à environ 60 ans aujourd’hui (3). 

I.1.1. Bases génétiques 

Le lien entre la clinique et la présence d’un troisième chromosome 21 est établi en 1959 (4).  

Le diagnostic repose sur l’examen cytogénétique via la réalisation d’un caryotype sur 

lymphocytes circulants. Plusieurs types de trisomie 21 sont identifiables en 

cytogénétique (Tableau 1). 

 

 

 

 

 

Anomalie 

cytogénétique 

Description Fréquence 

 

T21 libre 

Provient de la non dys-jonction 

méiotique de deux chromosomes 

21, généralement maternels 

95% 

 

Translocation 

Généralement entre un 

chromosome 21 et un chromosome 

14, 21 ou 22 

3% 

 

 

Mosaïcisme 

Nombre de cellules affectées 

variable entre les individus; grande 

variabilité phénotypique avec moins 

d’atteintes d’organe sévère et une 

moindre déficience intellectuelle. 

1-2% 

T21 partielle 
Présence d’une portion de 

chromosome 21 surnuméraire. 
<1% 

Tableau 1 Bases chromosomiques de la T21, d'après Bull M, 2020 (5)  
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I.1.2. Dépistage et diagnostic prénatal 

En France, la loi prévoit que toutes les femmes enceintes soient informées de la possibilité de 

réaliser un test de dépistage de la trisomie 21 au cours de leur grossesse.  

Ce test non invasif se base sur 3 paramètres et permet de définir un risque de survenue de 

T21 : 

 - Mesure de la clarté nucale à l’échographie du premier trimestre (11-13 SA) 

 - Dosage β-HCG et PAPP-A 

 - Âge de la mère 

 

La sensibilité et la spécificité sont de 90%. En cas de risque <1/1000, la grossesse pourra être 

suivie normalement. En cas de risque entre 1/1000 et 1/50, on pourra proposer une étude de 

l’ADN libre circulant par prise de sang maternelle. En cas de positivité, le test doit être confirmé 

par un caryotype sur amniocentèse ou choriocentèse. En cas de risque > 1/50, la confirmation 

doit être apportée par un caryotype fœtal.   

D’autres signes échographiques existent au 1er trimestre : Absence ou hypoplasie des os 

propres du nez, angle fronto-maxillaire > 95ème percentile, anomalie doppler du canal 

d’Arentius, fuite tricuspide. 

La confirmation d’une trisomie 21 après réalisation d’un caryotype fœtal autorise l’accès à une 

interruption médicale de grossesse, et ce quel que soit le terme de celle-ci. 

Figure 1 Stratégie de dépistage de la T21 en France, issue du PNDS Trisomie 21 (8) 
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 I.1.3. Diagnostic post-natal 

Le diagnostic peut ne pas avoir été évoqué en 

prénatal (faux négatif, grossesse mal suivie, refus 

de prélèvements invasifs après un dépistage 

positif), et sera alors fait par caryotype sur 

lymphocytes circulants. 

Il peut être suspecté dans les situations 

suivantes : 

- Hypotonie axiale 

- Dysmorphie caractéristique 

- Découverte d’une cardiopathie 

La survenue d’une détresse respiratoire 

néonatale est également fréquente. 

 

 

I.2. Prédispositions 

I.2.1. Cardiaques 

Les cardiopathies congénitales concernent 50% des patients porteurs d’une T21. La 

communication atrio-ventriculaire (CAV) est la plus fréquente de toutes (40%), suivie par les 

communications inter-auriculaires (CIA), inter-ventriculaires (CIV) et la tétralogie de Fallot. Les 

obstructions isolées du cœur gauche et les coarctations aortiques sont plus rares (6). Malgré 

une prise en charge chirurgicale précoce et une amélioration du pronostic ces dernières 

décennies, les cardiopathies congénitales restent la première cause de mortalité dans cette 

population (7). Pour ces raisons, le dépistage d’une cardiopathie congénitale en anténatal doit 

être systématiquement réalisée par un échographiste expérimenté rattaché à un CPDPN et, 

même si négatif, un contrôle en période néonatale par un cardio-pédiatre est systématique 

(8). 

En revanche, la T21 semble protectrice vis-à-vis de l’athérosclérose et de l’HTA (9). 

 

I.2.2. Neuro-sensorielles 

La T21 est responsable d’une altération de la prolifération et de la différenciation neuronale, 

ayant de nombreuses répercussions neuro-intellectuelles (10). 

Le déficit intellectuel de ces patients est souvent au premier plan clinique avec la dysmorphie, 

avec un QI moyen estimé à 50 (30-70)(11). Ils présentent également des retards dans 

Figure 2 D'après Bull M, 2020 (5) 
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l’acquisition du langage et des fonctions exécutives, des déficits de l’attention (12), un déficit 

de la mémoire explicite à court et à long terme. Toutefois, la mémoire implicite est préservée 

(13). 

Les troubles sensoriels concernent une grande proportion de patients. On estime que 30 à 

70% des d’entre eux présentent une presbyacousie et que 80% des enfants entre 5 et 12 ans 

auront besoin d’une correction optique/ d’orthoptie en raison de troubles de la réfraction, de 

strabisme ou de nystagmus (14). La réalisation d’un examen ophtalmologique de dépistage est 

recommandée à 12 mois, puis tous les deux ans au minimum (8). 

L’épilepsie est également plus fréquente que dans la population générale, concernant 5 à 13% 

des patients (15). Son incidence est bimodale : un premier pic avant l’âge de 3 ans et un second 

au-delà de 30 ans. Elle peut entraver le neurodéveloppement lorsqu’elle apparait dans 

l’enfance (Syndrome de West notamment), ou accélérer le déclin cognitif à l’âge adulte.  

La maladie d’Alzheimer est plus fréquente et plus précoce chez les patients porteurs d’une T21, 

atteignant une prévalence de 70% à l’âge de 50 ans. La surexpression du gène codant le peptide 

amyloïde β entraine une atrophie hippocampique et corticale précoce via l’accumulation de 

plaques amyloïdes (16). D’autres mécanismes expliquent cette démence, notamment 

l’existence de nombreux gènes impliqués dans le neurodéveloppement sur le chromosome 

21(14) ou encore la dégénérescence précoce du système cholinergique (17). 

L’autisme est également plus fréquent, concernant jusqu’à 10% des porteurs d’une T21, 

aggravant là-encore le phénotype neurologique (18). 

 

I.2.3. Immunité 

Les dysthyroïdies (congénitales ou auto-immunes) concernent environ 50% des patients 

adultes, avec une révélation dans l’enfance une fois sur deux. La plus fréquente est la thyroïdite 

de Hashimoto. Ces troubles sont parfois infra-cliniques ou transitoires (19) mais justifient 

toujours un dosage précoce des hormones thyroïdiennes complémentaire au buvard du 3ème 

jour, qui ne dose que la TSH.  

La maladie coeliaque est également plus fréquente et précoce, mais le dépistage systématique 

chez ces patients n’a pas montré d’efficacité (20). 

Le risque de survenue d’un diabète est augmenté d’un facteur 3 à 10, avec une apparition plus 

précoce que dans la population générale (21). 

Ces patients sont également plus sujets au vitiligo, à l’alopécie et à l’arthrite juvénile 

idiopathique. Le gène AIRE -Auto Immune Regulator- semble être impliqué dans la 

physiopathologie et hypo-exprimé, bien que situé sur le chromosome 21 (21q22.3) soulignant 

le fait que la trisomie 21 est plus une rupture de l’homéostasie du génome qu’un simple excès 
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de paires de bases (22) en causant notamment une dérégulation épigénétique globale dont 

nous discuterons plus loin. 

De plus, la T21 entraine un déficit immunitaire. Les patients porteurs de T21 présentent une 

hypoplasie thymique associée à une lymphopénie globale. La lymphopénie T concerne les CD4 

et les CD8 ; elle s’associe à une moins bonne réponse à la PHA (23). La lymphopénie B concerne 

principalement les B mémoires (24) et les déficits en IgA sont fréquents, responsables 

d’infections ORL/cutanées et digestives répétées dans la petite enfance sans infections graves. 

 

I.2.4. Digestive 

Plusieurs gènes sont impliqués dans l’agénésie ganglionnaire aboutissant à la maladie de 

Hirschsprung, mais aucun d’entre eux ne semble être situé sur le chromosome 21. Toutefois, 

on estime que 2 à 10% des cas de MH surviennent dans cette population (25). Il est probable 

que le mécanisme en cause soit également d’ordre épigénétique mais aucune étude ne l’a à 

ce jour formellement établi. 

Les syndromes de VACTERL, les sténoses duodénales et les imperforations anales sont 

également fréquentes (26). 

 

I.2.5. Fertilité 

La puberté des hommes débute à un âge normal, puis la production de LH et FSH augmente 

entrainant une dysfonction des cellules de Leydig et de Sertoli. A l’âge adulte apparaissent 

donc azoospermie et oligospermie. Les femmes sont sujettes à l’insuffisance ovarienne 

précoce, mais la fertilité reste possible chez les patients des deux sexes (27). 

 

I.2.6. Oncologie 

L’épidémiologie des pathologies oncologiques est très différente de celle de la population 

générale, suggérant l’existence de mécanismes de carcinogénèse propres à cette population. 

Chez l’enfant, les tumeurs embryonnaires (neuroblastome, néphroblastome, hépatoblastome, 

medulloblastome) sont globalement plus rares (28,29). Seule l’incidence du rétinoblastome -

1 enfant/15 000 – semble être identique à celle de la population générale (30). 

Les tumeurs intra-cérébrales sont moitié moins fréquentes que dans la population générale, 

avec une distribution différente ; l’incidence des tumeurs germinales intracérébrales semble 

au moins égale à celle des patients non-T21 et celles-ci représentent 50% des tumeurs du SNC 

chez ces patients (31). 
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Une étude rétrospective de la SFCE rapportait un possible sur-risque de tératomes intra-

abdominaux, de lymphomes et de sarcomes chez ces patients. Ces résultats étaient toutefois 

difficile à valider compte-tenu du faible nombre de patients (32). 

L’incidence des cancers de la peau, du sein, du col de l’utérus et du poumon est 

significativement plus basse chez les adultes porteurs d’une T21(33). Les tumeurs germinales 

-notamment testiculaires- sont en revanche plus fréquentes (34). 

Enfin, il existe un sur-risque d’hémopathie maligne dès la période néonatale : LAL, LAM, MDS 

et TAM. Ces éléments seront traités dans la partie suivante. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 3 Pathologies liées à la trisomie 21, d'après Antonarakis et al. 2020 
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I.3. Risque leucémique et Trisomie 21 

I.3.1. Hématopoïèse foetale 

Chez un sujet sain, les premières 

cellules hématopoïétiques 

identifiables apparaissent autour de 

la 3ème semaine de gestation (SG) 

dans le sac vitellin. L’activité 

hématopoïétique du sac vitellin 

chute à partir de la 5e semaine de 

gestation coïncidant avec 

l’amplification initiale de 

progéniteurs hépatiques. Au cours 

de la 7e SG, la différenciation en 

masse d’érythrocytes fœtaux dans 

cet organe est suivie de leur libération dans le sang circulant, où ils deviennent majoritaires 

entre la 9e et la 10e SG. L’ébauche thymique est colonisée à la 8e SG et acquiert sa structure 

anatomique et fonctionnelle définitive pendant le 4eme mois de gestation. Dans la mœlle 

osseuse (qui restera le seul organe hématopoïétique après la naissance) les premiers foyers 

d’érythropoïèse et de granulopoïèse apparaissent dès 10,5 SG. Les autres lignées cellulaires 

rencontrées dans la moelle adulte sont identifiables avant la 20e SG. (35) 

Chez les sujets T21, les progéniteurs mégacaryocytaires-érythroïdes sont plus nombreux et 

présentent de plus grandes capacités de prolifération dans le foie fœtal de ces patients, 

suggérant un rôle clé du chromosome 21 dans l’expansion hépatique anormale de ces deux 

lignées. Les cellules souches hématopoïétiques, plus en amont dans la différentiation 

cellulaire, sont également plus représentées avec une signature génétique particulière les 

orientant préférentiellement vers la voie érythrocytaire ou mégacaryocytaire, définissant le 

biais de lignage (36). Les précurseurs granuleux, monocytaires et lymphoïdes B sont moins 

nombreux en raison du biais de lignage décrit ci-dessus et illustré par la figure 5.  

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 4 Chronologie d’apparition des cellules souches hématopoïétiques chez 

l’embryon humain, d'après Tavian et Péault, 2005  
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I.3.3.Hématopoïèse néonatale 

Les anomalies hématologiques à la naissance et au cours de la vie de ces patients résultent 

non seulement de la triplication du matériel génétique du chromosome 21, mais également 

d’une dérégulation de l’homéostasie globale du génome notamment par mécanisme 

épigénétique. Une équipe a montré de grandes variations de méthylation à l’échelle de 

l’ensemble du génome en comparant des cellules souches hématopoïétiques fœtales 

humaines T21+ et T21-. Ces anomalies étaient corrélées aux modifications du transcriptome 

de ces cellules. Fait notable, les gènes RUNX1 et FLI1 -gènes clés de l’hématopoïèse- étaient 

particulièrement concernés (38). Ces anomalies épigénétiques facilitent la survenue de 

mutations ultérieures et font le lit de pathologies hématologiques dont nous discuterons plus 

loin. 

Ainsi, les numérations et frottis sanguins des nouveaux-nés T21 sont rarement normaux. Une 

polyglobulie, une érythroblastose circulante et une dysérythropoïèse (macrocytose, hématies 

en cibles) sont des situations fréquentes. Toutes les lignées leucocytaires ont tendance à être 

sur-représentées à l’exception des lymphocytes, qui ont tendant à être inférieurs à la normale. 

Le Taux de plaquettes médian à la naissance des nouveaux-nés T21est plus bas que chez les 

patients non atteints (148 000 vs 253000), et une thrombopénie modérée est fréquente.(39) 

La présence de plaquettes géantes, de mégacaryocytes ou de fragments de ceux-ci circulants 

concerne la quasi-totalité des nouveaux-nés T21. 

Généralement sans conséquences cliniques, ces anomalies témoignent encore une fois d’une 

dysmyélopoïèse  anténatale (39). 

 

 

Figure 5 Biais de lignage au sein des cellules souches hématopoïétiques au second trimestre de grossesse chez 

les patients T21, d’après Roy et al.2012 (37).  

HSC : Cellule souche hématopoïétique. CBP : Progéniteur B ; MEP : Progéniteur mégacaryocytaire-érythroïde ; 
GMP : Progéniteur macrophagique-granuleux. 
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I.3.3. Leucémie aiguë lymphoblastique (LAL): 

Il existe un sur-risque de LAL. A titre d’exemple, le risque de survenue d’une LAL B est multiplié 

par 33 (40). Ce sont principalement des LAL pré-B, très rarement des LAL-T.  

Etonnamment, le caryotype des blastes est souvent normal (40% des cas) en dehors de la T21 

constitutionnelle (41). Les mutations de JAK2, NRAS, KRAS, et CRLF2 sont fréquentes, de même 

que des délétions d’IKZF1 et de PAX 5 (42). Des études récentes suggèrent que la surexpression 

de gènes situés sur le chromosome 21 altère l’expression de gènes clés dans l’hématopoïèse 

ailleurs dans le génome via dérégulation épigénétique (38,43). 

L’EFS et l’OS est plus basse en comparaison avec la population générale en raison d’un risque 

de rechute plus important et d’une toxicité liée au traitement plus lourde, notamment au 

méthotrexate et aux anthracyclines (41). 

 

I.3.4. ML-DS (Myeloid Leukemia of Down-Syndrome) 

La leucémie aiguë myéloïde du patient T21 présente des caractéristiques spécifiques 

différentes des leucémies myéloïdes de la population générale, et elle est maintenant une 

entité à part dans la classification des hémopathies malignes de l’OMS (44). 

De nombreuses études se sont intéressées au risque leucémique chez ces patients, concluant 

à un taux de LAM 150 fois plus élevé chez les patients T21 avant 5 ans (45). Une récente étude 

de cohorte nord-américaine rétrospective évalue ce risque à 400 fois celui de la population 

générale entre 1 et 4 ans (46). 

Ces leucémies se sont avérées être d’une grande chimio-sensibilité, mais présentant un sur-

risque de décès toxique dans les premiers essais qui leur ont été consacrées notamment liée 

à l’utilisation de méthotrexate à haute dose et d’anthracyclines chez des patients souvent 

cardiopathes (47). L’EFS et l’OS à 5 ans se sont améliorées de manière spectaculaire – 

respectivement 87% et 89% dans l’essai MLDS-2006 du COG- grâce notamment à la réduction 

des doses de chimiothérapies et à l’utilisation d’aracytine à faible dose. Ces chiffres diminuent 

nettement lorsque la MLDS se déclare après l’âge de 4 ans (48,49) (50) (51). 

Le pronostic reste sombre en situation de rechute ou de maladie réfractaire et n’est pas 

redressé par l’allogreffe de cellules souches (52). 

 

La leucémogénèse est un processus complexe nécessitant une accumulation d’évènements 

génétiques pour aboutir à l’expansion d’un clone tumoral. La MLDS ne fait pas exception à 

cette règle et présente une spécificité singulière ; elle est liée à l’existence d’une aberration 

hématopoïétique néonatale spécifique à la T21, à la frontière entre la leucémie néonatale et 

la myélodysplasie, pouvant s’amender spontanément : le syndrome de myélopoïèse anormale 

transitoire ou TAM (Transient Abnormal Myelopoiesis). 
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I.4. Introduction au concept de TAM 

I.4.1. Généralités 

Le TAM est une pathologie unique restreinte à la période néonatale des patients atteints de 

trisomie 21 dans laquelle l’accumulation hépatique, médullaire et périphérique de 

mégacaryoblastes est responsable de symptômes variés.  Comme la MLDS, cette pathologie 

occupe depuis 2008 une place particulière dans la classification OMS des hémopathies 

maligne, révisée en 2022 (53,54) (Annexe 2). Sa singularité vient de la variabilité des 

symptômes qu’elle entraine et de sa disparition généralement spontanée. 

La première description historique de cette pathologie fait état de nouveaux - nés atteints de 

trisomie 21 ayant présenté une leucémie en période néonatale de régression spontanée (55). 

Depuis, le niveau de connaissance que nous avons sur cette pathologie n’a cessé de croitre 

grâce notamment à l’utilisation des outils récents de biologie moléculaire. Ces derniers ont 

permis de déterminer que la fréquence du TAM était plus importante que ce que l’on croyait 

jusqu’alors, concernant jusqu’à 30% des nouveaux-nés dans l’étude prospective de l’OIDSC 

(n=200) (39,56). 

 

I.4.2.  Présentation initiale 

I.4.2.1. Signes cliniques 

La présentation clinique d’un TAM est très variable, allant de la découverte fortuite à la 

numération jusqu’à la défaillance multiviscérale mortelle (10 à 20% des cas) (56). Aucun de ces 

signes n’étant spécifique, des explorations complémentaires sont essentielles afin de poser un 

diagnostic de certitude et de proposer le traitement et le suivi adéquat. 

L’atteinte hépatique est souvent au premier plan, pouvant aller jusqu’à la fibrose. Son évolution 

est d’ailleurs souvent dissociée de l’évolution hématologique, pouvant mettre plusieurs mois 

avant de se normaliser, et elle représente l’une des premières indications de traitement.  La 

splénomégalie isolée est rare, les adénopathies sont exceptionnelles. 

Plusieurs études de cohorte se sont déjà intéressées à la présentation clinique et biologique 

des patients atteintes de TAM. Une cohorte prospective du COG (Children’s Oncology Group) 

a pu rassembler 135 patients ; 78% des patients présentaient des symptômes d’intensité 

classée comme modérée. 58% des patients présentaient une hépatomégalie, 15% une 

« dysfonction hépatique ». 22% des patients ont nécessité un traitement. 16% des patients ont 

développé une ML-DS. L’OS à trois ans était de 77%, l’EFS de 68%(57). 

Une autre étude prospective du BFM Oncology Group a recueilli 146 cas de TAM entre 1996 

et 2006. 30% des patients ont nécessité un support ventilatoire, 32% des patients ont présenté 

une insuffisance hépato-cellulaire, 6% une insuffisance rénale. Des épanchements pleuraux, 

péricardiques ou de l’ascite étaient présents chez respectivement 24%, 17% et 12% des 
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patients. Une cholestase était présente dans 16% des cas. L’OS à 5 ans était de 85%, l’EFS de 

63% (58). 

La présentation clinico-biologique au diagnostic est résumée dans le tableau 2. 

Symptôme Fréquence (en %) 

Hépatomégalie 40-60 

Splénomégalie 30-45 

Eruption cutanée 10 

Ictère 70 

Adénopathies <5 

Hydrops fetalis 5-10 

Epanchement pleuraux/péricardiques ou ascite 10-20 

Thrombopénie < 100000/mm3 50 

Cholestase 15% 

Insuffisance respiratoire 30 

Insuffisance rénale 5 

Insuffisance circulatoire Inconnue 

Dysfonction hépatique* 30 

Syndrome hémorragique 10 

Tableau 2 Signes cliniques et biologiques au diagnostic de TAM. D’Après Klusmann et al. 2008 (58), Gamis et al. 
2011 (57)  Bhatnagar et al. 2016 (56)                                
*Regroupe généralement l’insuffisance hépatocellulaire, l’élévation des transaminases et la cholestase. 

I.4.2.2. Examen cytologique : 

Le frottis sanguin peut révéler des éléments propres aux patients T21 déjà cités plus haut : 

plaquettes géantes, fragments mégacaryocytaires. Les blastes sont de grosses cellules à 

rapport nucléo-cytoplasmique élevé, très basophiles, volontiers peu différenciés comme on 

peut les voir dans les LAM0 de la classification FAB (French-American-British). Ce sont parfois 

uniquement des mégacaryoblastes, semblables à ce que l’on voit dans les LAM7.   

I.4.2.3. Cytométrie en flux 

L’immunophénotypage retrouve des cellules exprimant des marqueurs d’immaturité propres 

aux cellules souches hématopoïétiques comme le CD34.  

Les marqueurs mégacaryocytaires notamment le CD36, le CD41 et le CD61 dont également 

fréquents, de même que les marqueurs érythrocytaires, concordants avec les biais de lignage 

précédemment décrit. 

Fait notable, les blastes de TAM expriment régulièrement des marqueurs aberrants propres 

aux lignées lymphoïdes tels que le CD 4 et le CD 7 (lignée T) et le CD56 (lignée NK) (59). 

Toutes ces données peuvent être recueillies sur des prélèvements sanguins, sans plus-value 

d’une étude médullaire.  
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I.4.2.4. Biologie moléculaire 

Une révolution dans notre compréhension de cette pathologie a eu lieu à lors de 

l’identification d’un gène appartenant à la famille GATA dont les mutations sont hautement 

spécifiques du TAM et de la ML-DS (60). 

Le gène GATA-1 situé sur le chromosome X code pour un facteur de transcription clé de 

l’hématopoïèse, impliqué notamment dans la mégacaryopoïèse et dans la transition de 

l’hémoglobine fœtale vers l’hémoglobine A2 (61). Il est également exprimé dans les 

éosinophiles et les mastocytes. 

Il présente trois domaines fonctionnels : deux doigts de Zinc et un domaine de transactivation 

à son extrémité N-terminale. Le doigt de zinc en C-Ter permet la liaison à l’ADN ; celui en N-ter 

permet de stabiliser cette liaison en regard de sites spécifiques. Le domaine de transactivation 

permet la liaison à la protéine partenaire de GATA1, FOG1 (Friend Of GATA). 

Des études in vitro montrent qu’une faible expression mégacaryocytaire de GATA-1 entraine 

une prolifération accrue de précurseurs myéloïdes et une accumulation préférentiellement 

hépatique (62).  

Le KO de GATA-1 est létal chez la souris, qui décède d’anémie sévère in utero (63).  Chez 

l’Homme, des mutations constitutionnelles ont été identifiées comme responsables de 

dysérythropoïèse congénitale ou de dysmégacaryopoïèse(64). En 2003 de nouvelles mutations 

acquises des exons 2 et 3 entrainant un décalage du cadre de lecture et aboutissant à 

l’expression d’une forme tronquée de GATA-1 ont été décrites chez l’Homme. Elles sont 

présentes exclusivement dans les leucémies myéloïdes (notamment les ML-DS)(65) et dans les 

TAM (60,66).  

Cette approche moléculaire a permis d’élargir le diagnostic de TAM à des patients peu voir 

asymptomatiques. Ainsi, dans une étude prospective, le TAM était défini par une mutation 

acquise de GATA-1 et un taux de blastes > 10% tandis qu’une mutation associée à un taux de 

blaste < 10% définissait la forme silencieuse de TAM. Les patients « Silent TAM » semblaient 

moins symptomatiques.  

Cette définition récente met en lumière la fréquence importante de cette mutation chez les 

patients porteurs d’une trisomie 21 (30%) et rend compte du sur-risque de leucémie aiguë 

ultérieure chez tous ces patients (56). 

Marqueurs d’immaturité CD 33, CD 34, CD 117 

Marqueurs mégacaryocytaires CD 36 CD 41 CD 42b CD 61 

Marqueurs érythrocytaires CD 235a, Glycophorine A 

Marqueurs aberrants CD4, CD 7, CD56 

Tableau 3 Marqueurs les plus fréquemment retrouvés à la surface des blastes de TAM, d'après Webb D. et al. 2007 
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Figure 6 Localisation et conséquence des mutations de GATA-1 dans les TAM et les ML-DS (points gris) d'après 

Roy et al. 2009 

I.4.3. Evolution 

Une fois le diagnostic posé, on peut distinguer quatre situations évolutives différentes (57,58) : 

- La régression spontanée en période néonatale qui représente la majorité des cas, environ 

80%, médiane 36 jours (57) 

 - La nécessité d’un traitement en période néonatale, dont l’échange transfusionnel était la 

technique historique, aujourd’hui remplacé par l’aracytine à faible dose. L’indication du 

traitement repose sur l’identification de facteurs de risque de mortalité et/ou de symptômes 

menaçant le pronostic vital (ou Life threatening-symptoms, LTS) : Prématurité, 

hyperleucocytose > 100 000/mm3, atteinte hépatique sévère, hydrops fetalis, CIVD avec 

syndrome  hémorragique, insuffisance rénale, défaillances cardio-respiratoires 

(épanchements péricardiques/pleuraux)(58,67) (Annexe 3). 

- Décès en période néonatale : Concerne entre 10 et 20% des patients. Les facteurs de risque 

identifiés dans l’étude du BFM et du COG étaient la prématurité, la présence d’épanchements 

séreux, l’insuffisance rénale, l’hyperleucocytose, la thrombopénie < 100 000/mm3 et la 

survenue d’un syndrome hémorragique. Les patients présentant une fibrose hépatique étaient 

particulièrement à risque (n=7 dans l’étude du COG, tous décédés) (57,58).  

- Survenue d’une LAM (ou ML-DS) ultérieure, dont le risque varie selon les études (5% dans 

une série prospective contre 30% dans les cohortes rétrospectives), avec un risque multiplié 

par 150 par rapport à la population générale avant l’âge de 5 ans (39,57). Aucune donnée 

clinique ne permet de prédire le risque de transformation à ce jour. 

Il a été démontré que lorsqu’un enfant présente un TAM avec une mutation spécifique de 

GATA-1, celle-ci est systématiquement présente en cas de survenue de ML-DS ultérieure 

(68,69). Le TAM est donc bel et bien une maladie clonale qui fait le lit des leucémies myéloïdes 

de ces patients, et représente un parfait exemple du multiple hits en oncologie (66) (Figures 7 

et 8). 
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Figure 7 Histoire naturelle du TAM et de la ML-DS. D'après Bhatnagar et al, 2016 (56)                            
HSC = Hematopoietic Stem Cell, MEP = Megakaryoblastic-erythroid Progenitor, MK = Megakaryoblasts 

 

Figure 8 Evolution clonale de la ML-DS d’après Boulanger et al, 2020. Les cellules oranges, roses et vertes 
représentent différentes mutations de GATA-1 
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Ainsi, nos connaissances et notre compréhension du TAM ont considérablement évolué 

notamment ces vingt dernières années grâce à la mise en cause d’un gène spécifique. Le 

traitement et les modalités de suivi sont de plus en plus codifiés et les pédiatres, 

néonatologues et généticiens de plus en plus aptes à prendre en charge correctement ces 

patients. 

En 2020, des recommandations ont été proposées à la Société française des Cancers de 

l’Enfant portant sur le diagnostic, l’indication du traitement en néonatologie et les modalités 

de suivi de ces patients (Annexe 3). 

Toutefois plusieurs questions subsistent ; le rôle du chromosome 21 reste encore inconnu à ce 

jour, bien qu’il soit probablement en cause dans la survenue d’une mutation de GATA-1. 

Pourquoi certains patients sont asymptomatiques alors que d’autres présentent un tableau 

gravissime ? Pourquoi certains TAM sont si fugaces alors que d’autres évoluent d’emblée vers 

la myélodysplasie ou la ML-DS ? Faut-il traiter tous les patients en période néonatale pour 

éviter la survenue d’une leucémie myéloblastique ? Quelles sont les modalités de suivi 

optimales ? 
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II) OBJECTIFS DE L’ETUDE 

L’objectif principal de l’étude était de décrire le phénotype clinico-biologique au diagnostic et 

au cours du suivi de ces patients  

Les objectifs secondaires étaient  

1) De savoir si ces patients étaient correctement détectés et suivis en période néonatale  

2) De décrire la tolérance du traitement en période néonatale  

3) D’évaluer la pertinence du seuil de 10% de blastes pour définir un Silent TAM 
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III) MATERIEL ET METHODE 

Type d’étude 

Nous avons réalisé une étude de cohorte multicentrique rétrospective dans les 34 centres de 

la SFCE. Afin de croiser les données et etre le plus exhaustif possible, un appel à collaboration 

ciblant les médecins généticiens a été lancé sur la plateforme Anddi-Rare (filière de santé 

nationale maladies rares dédiée aux maladies avec anomalie du développement). 

 

Population étudiée 

Les critères d’inclusion étaient : 

- Naissance entre le 1er Janvier 2010 et le 31 Décembre 2020 

- Diagnostic anté ou post-natal de trisomie 21 

- Diagnostic de TAM avant J30 de vie 

 

Les critères d’exclusion étaient : 

- Diagnostic de LAL ou de JMML 

- Opposition des parents 

 

Recueil de données 

Cette étude entre dans le cadre des recherches n’impliquant pas la personne humaine et est 

donc hors loi Jardé, couverte par la CNIL selon la méthodologie de référence MR004. 

Les données cliniques et biologiques ont été recueillies rétrospectivement dans les dossiers 

médicaux des patients sur place ou par correspondance : comptes-rendus d’hospitalisation, 

comptes-rendus de consultations, comptes-rendus d’examens de biologie et d’anatomo-

pathologie. 

En période néonatale, les données recueillies étaient le terme de naissance, les mensurations 

de naissance, le type de T21, les comorbidités, les signes cliniques de TAM au diagnostic, la 

numération/la biochimie et l’hémostase au diagnostic, la recherche de mutation GATA-1, le 

myélogramme s’il avait été réalisé, les besoins transfusionnels, le traitement réalisé. 

Pour le suivi, les données récoltées étaient le délai de normalisation des signes cliniques et 

biologiques de TAM, la survenue d’une LA ultérieure (et le cas échéant, le type de LA, le 

myélogramme au diagnostic et le protocole de traitement), et les bilans biologiques de 

surveillance. 
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Sous-groupes identifiés 

Nous avons choisi de catégoriser les patients selon trois variables : la nécessité d’un traitement 

néonatal, la survenue d’une leucémie ultérieure dans l’enfance, et le taux de blastes circulants 

au diagnostic supérieur ou inférieur à 10%. 

Analyse statistique  

Les analyses statistiques ont été réalisées avec GraphPad Prism v8.0.2. 

Les variables quantitatives présentant une répartition asymétrique, elles ont été décrites par 

leur médiane et leur étendue et testées par t-test non paramétrique. 

Les variables qualitatives (Sexe, type de T21…) sont décrites par fréquence ou pourcentage et 

ont été testées par Chi² ou test exact de Fischer selon les cas. 

Les tests statistiques ont été réalisés selon une approche bilatérale avec un risque d'erreur 

alpha de 5%. Pour tous les tests utilisés, le résultat a été considéré comme significatif si p ≤ 

0,05. 
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IV) RESULTATS 

Les 34 centres SFCE ont été contactés. Parmi eux, 5 n’ont pas répondu. 13 n’avaient pas de cas 

de TAM à inclure.  

16 ont répondu avoir des cas. 52 patients ont été sélectionnées ; 2 ont été exclus en raison de 

leur âge au moment du recueil, 1 car la suspicion de TAM s’est avérée être une LAL néonatale. 

L’appel à collaboration auprès des généticiens a permis de recueillir 2 cas supplémentaires.  

 

Figure 9 – Recrutement des patients 

 

IV.1. Ensemble de la cohorte 

IV.1.1. Données démographiques, cytogénétique constitutionnelle et 

comorbidités 

L’âge médian de la première NFS était de 1 jour, de même que l’âge médian au diagnostic. 

Le terme médian des patients était de 37 SA + 1 jour.  

Au caryotype, 40 (80%) étaient des T21 libres, 5 étaient des mosaïques (8%), 4 étaient des 

translocations (8%) 

Le sex-ratio était équilibré avec 27 garçons (55%) pour 22 filles (45%).  

19 patients (39%) étaient porteurs d’une cardiopathie congénitale, 9 patients présentaient une 

hypothyroïdie (18%).  

Un seul patient n’a présenté ni signe clinique ni cytopénie. 8 patients ont été traités (16%), 18 

ont évolué vers la ML-DS (37%). 
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IV.1.2. Signes cliniques au diagnostic de TAM : 

L’ictère était le symptôme le plus fréquent (n=28, 57%) suivi par l’hépatomégalie (22/49, 45%) 

et la splénomégalie (15/49, 31%). Les adénopathies sont rares (n=3, 6%), la fièvre 

exceptionnelle (n=2, 4%).  

9 (18%) patients présentaient au moins un épanchement dans une cavité séreuse. On 

retrouvait 5 épanchements péricardiques et 5 épanchements péritonéaux (10%), 4 

épanchements pleuraux (8%). Aucun n’a nécessité de ponction ou de drainage. 

13 patients (27%) ont présenté au moins une défaillance d’organe attribuée au TAM : 5 

insuffisances circulatoires (10%), 8 insuffisances respiratoires (16%), 5 insuffisances hépato-

cellulaires (10%), 3 insuffisances rénales (6%). 

26 patients (53%) ont nécessité la transfusion d’au moins 1 PSL : 18(37%) ont nécessité la 

transfusion d’au moins 1 CGR, 18 patient (37%) d’au moins une UTP,, et 10 patients (20%) ont 

bénéficié de CGR et d’UTP.  

Données démographiques et comorbidités 

Terme (médiane, étendue) 37.14 (31.71-41.28) 

Poids en percentile (médiane, étendue) 48.5 (1-99) 

Taille en percentile (médiane, étendue) 45 (2-96) 

PC en percentile (médiane, étendue) 27 (1-86) 

T21  

 Libre (n, %) 40 (82%) 

 Translocation (n, %) 4 (8%) 

 Mosaïque (n, %) 5 (10%) 

Sexe (H :F) 27 :22 

Comorbidités (n, %) 

Cardiopathies                                     19 (39) 

  T4F 1 (2) 

  CIV 7 (14) 

  CAV 6 (12) 

  Abouchement cave ectopique  1 (2) 

  Bicuspidie aortique 1(2) 

  Sténose pulmonaire 1 (2) 

  Persistance du canal artériel 2 (4) 

Valves de l’urètre postérieur 1 (2) 

Syndrome de West 1 (2) 

Hypothyroïdie 9 (18) 

Trachéomalacie 1 (2) 

Sténose trachéale 1 (2) 

Sténose sigmoïdienne 1 (2) 

Atrésie duodénale 1 (2) 

Tableau 4 Caractéristiques démographiques, cytogénétiques et comorbidités de l’ensemble de la cohorte 
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6 patients (12%) étaient totalement asymptomatiques au moment du diagnostic. Parmi eux, 

seulement 1 patient n’a présenté ni symptôme clinique ni cytopénie au cours de son suivi. 

 

IV.1.3.Biologie au diagnostic du TAM 

IV.1.3.1.Première NFS : 

Le taux médian d’hémoglobine au diagnostic était de 15.9 g/dL (6-21.8). Le VGM médian était 

de 108 fL (92-137). 

Le taux médian de plaquettes était de 128 000/mm3 (13000 – 2228000). 25 patients (51%) ont 

présenté une thrombopénie <150 000/mm3 dès leur première NFS. 3 patients ont présenté 

une thrombocytose dont deux majeures (> 1 000 000/mm3) 

Les taux médians de leucocytes, de PNN et de lymphocytes étaient respectivement de 

26500/mm3 (2330-138500), 10000/mm3 (610 – 22650), 5625/mm3 (1000 – 13500). 

Un seul patient n’a présenté aucune cytopénie, malgré un taux de blaste initial supérieur à 

10%. 

29 myélogrammes ont été réalisés. Enfin, le pourcentage de blastes périphérique médian était 

de 26% (1.5% – 79%). 

IV.1.3.2. Immunophénotypage des blastes: 

25 immunophénotypages (sanguins 

ou médullaires) étaient disponibles. 

Les marqueurs les plus fréquents 

étaient les marqueurs myéloïdes CD 

33 (n=21/25, 84%) et CD 117 (n= 

23/25, 92%), le marqueur 

lymphocytaire CD7 (14/25, 56%) et 

le marqueur d’immaturité CD34 

(15/25, 60%). 

Présentation clinique initiale 

Hydrops Fetalis (n, %) 3 (6) Défaillance d’organe (n, %) 

Hépatomégalie (n, %) 22 (45) Quelconque 13 (27) 

Splénomégalie (n, %) 15 (31) Hémodynamique 5 (10) 

Adénopathies (n, %) 3 (6) Respiratoire 8 (16) 

Ictère (n, %) 28 (57) Hépatique 5 (10) 

Fièvre (n, %) 2 (4%) Rénale 3 (6) 

Epanchement (n, %) Transfusion de produits sanguins labiles (n, %) 

Quelconque 9 (18) Quelconque 26 (53) 

Pleural 4 (8) CGR 18 (37) 

Péricardique 5 (10) UTP 18 (37) 

Péritonéal 5 (10) CGR ET UTP 10 (20) 

Tableau 5 Présentation clinique initiale 

Immunophénotypage 

Marqueur n,(%) 

Lymphocytaire  Myéloïde   

 CD4 6 (24)  CD13 2 (8) 

 CD7 14 (56)  CD33 21 (84) 

 CD 56 7 (28)  CD 117 23 (92) 

Mégacaryocytaire  Immature  

 CD 36  11 (44)  CD 34 15 (60) 

 CD 41 12 (48)  

 CD 42a 8 (32)  

Tableau 6 Données de cytométrie en flux de l'ensemble de la cohorte 
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IV.1.3.3. Mutation GATA-1 : 

Une recherche spécifique de mutation GATA-1 a été réalisée chez 34 (69%) des patients ; 31 

d’entre elles ont permis d’identifier au moins un variant pathogène, 3 recherches sont 

revenues négatives dont 2 prélevées après disparition des blastes périphériques.  

Toutes concernent l’exon 2 de GATA-1 ; 10 délétions, 8 insertions, 6 transitions/substitutions 

et 3 duplications. 4 patients sont dit « mutés » sans plus de précision. Les fréquences alléliques 

n’étaient rapportées que dans 11 cas (32%) ; la fréquence allélique médiane était de 10% (2-

100%). 

IV.1.3.4. Atteintes hépatiques, rénales et hémostase : 

22 bilans hépatiques complets au diagnostic étaient disponibles. Parmi eux, 9 patients 

présentaient une élévation des ASAT (41%), 10 des ALAT (45%), et 13 des GGT (59%). Les 

valeurs médianes respectives étaient de 61.5UI/L (25-439), 65 UI/L (9-267) et 215 UI/L (50-

664) soit systématiquement au-dessus des normes pour l’âge (70). 

Un patient présentait des calcifications hépatiques en anté-natal, retrouvées en postnatal, 

sans hépatomégalie clinique. Il présentera rapidement un ictère cholestatique d’évolution 

favorable, puis évoluera vers la myélodysplasie et la ML-DS. 

3 biopsies hépatiques ont été réalisées à 1 ou 2 mois de vie chez des enfants présentant une 

hépatomégalie avec cholestase ictérique persistante après traitement par aracytine. La 

blastose sanguine avait systématiquement régressée. Deux biopsies retrouvent une paucité 

des voies biliaires sans fibrose ni inflammation associée à une métaplasie myéloïde où 

prédominent des précurseurs mégacaryocytaires et/ou érythrocytaires. La troisième biopsie 

réalisée retrouve une fibrose portale d’intensité modérée. 2 de ces patients ont bénéficié d’un 

panel génétique « cholestase » par NGS, négatif. Aucune recherche de GATA-1 sur la biopsie 

n’a été réalisée.  

Parmi les 15 bilans d’hémostase recueillis, 8 comportent des stigmates de CIVD (53%) avec un 

taux de fibrinogène <0.5 g/L.  

Sur le plan rénal et ionique, la créatininémie médiane était de 69 µmol/L (22-146). 3 patients 

ont présenté une insuffisance rénale. 1 patient a présenté un syndrome de lyse spontané en 

néonatologie, traité par kayexalate et rasburicase d’évolution favorable. 

 

Le tableau 7 résume les caractéristiques biologiques au diagnostic de TAM. 
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IV.1.4. Evolution  : 

IV.1.4.1 Atteinte hématologique et hépatique 

22 (45%) patients présentaient un syndrome tumoral au diagnostic. Le délai médian de 

résolution était de 120 jours (30-600). 

Le délai médian de normalisation du bilan hépatique lorsque celui-ci présentait des anomalies 

au diagnostic était de 90 jours (5-180). 

La figure 9 montre l’évolution des paramètres de la numération. Le délai médian de 

normalisation de la NFS (disparition des blastes et des cytopénies) était de 60 jours (20-360). 

2 enfants n’ont jamais normalisé leur numération avant diagnostic de myélodysplasie ou de 

ML-DS, un enfant a été perdu de vue avant normalisation.  

Aucun patient n’a présenté de séquelle hématologique du TAM à distance. Les taux médians 

d’hémoglobine, de leucocytes, de PNN et de plaquettes étaient sensiblement normaux. 

Données biologiques au diagnostic 
Médiane, (étendue) 

Âge 1er bilan en 
jours (médiane, 
étendue) 

1 (0-26) 
Âge de diagnostic en 
jours (médiane, 
étendue) 

1 (0-26) 

NFS 
Hb (g/dL) 15.9 (6-21.8) PNN (/mm3) 10000(610-22650) 
VGM (fL) 108 (92-137) Lymphocytes (/mm3) 5625 (1000-13500) 
Plaquettes 
(/mm3) 

128000 (13000-2280000) Blastes  (/mm3) 7015 (80-88600) 

Leucocytes 
(/mm3) 

26570 (2330-138500) Taux de blastes (%) 26 (1.5-79) 

Biochimie et Hémostase 

ASAT (UI/L)  61.5 (25-439) TP (%) 67 (17-100) 

ALAT (UI/L) 65 (9-267) TCA 1.325 (1.15-2.41) 

PAL (UI/L) 223 (66-577) Fibrinogène (g/L) 1.96 (0.44-4.32) 

GGT (UI/L) 215 (50-664) D-Dimères (UI/L) 1670 (58-4400) 

Bilirubine totale 
(µmol/L) 

115 (29-277) LDH (UI/L) 1360 (697-2905) 

Bilirubine 
conjuguée  
(µmol/L) 

12.5 (5-92) Créatininémie (µmol/L) 69 (22-146) 

Tableau 7 Paramètres biologiques au diagnostic de l'ensemble de la cohorte 
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Figure 9 Evolution des taux de leucocytes (A), de PNN (B), d'hémoglobine (C) et de plaquettes (D) chez l'ensemble des patients.
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IV.1.4.2. Suivi hématologique et statut aux dernières nouvelles : 

La durée médiane de suivi était de 39 mois (2 jours – 132 mois). 

L’EFS à 5 ans était de 56%, l’OS était de 82% (Figure 10). 

Figure 10: Survie sans évènement et survie globale au sein de la cohorte 

18 patients (37%) ont évolué vers la ML-DS. 

6 patients (12%) sont décédés.  

3 décès sont attribuables au TAM , ils étaient dus à une défaillance multi-viscérale néonatale. 

Les trois patients présentaient un taux de blaste > à 30% au diagnostic. 

Les autres décès sont survenus après diagnostic d’hémopathie ultérieure . 1 patient est décédé 

ultérieurement d’une LAM réfractaire. 2 patients sont décédés de choc septique ; l’un à 4 ans 

et 4 mois lié à une rechute précoce de LAM post allogreffe, l’autre à 4 ans et 1 mois d’un choc 

septique à Streptococcus Pneumoniae alors qu’il était en rémission de sa LAM. 

Aucun des patients vivants n’a développé de séquelles attribuables au TAM ou à son 

traitement. 

 

IV.2. Population traitée : 

IV.2.1. Clinique et Biologie 

8 patients (16%) ont été traités en période néonatale, tous par de l’aracytine à faible dose. 

L’âge médian d’initiation du traitement était de 18 jours (2-50). 

La durée médiane de traitement était de 6 jours et la dose médiane d’aracytine était de 1.25 

mg/kg/j (0.65-3).  



27 
 

Les caractéristiques générales des patients traités étaient sensiblement les mêmes que les 

patients non traités, à l’exception de la cytogénétique (plus de T21 en mosaïque dans le groupe 

non traité, p=0.0002, tableau 9). 

Tous les signes cliniques étaient plus fréquents chez les patients traités mais seules les 

différences de fréquence d’hépatomégalie (87% vs 35%, p=0.016), d’épanchements (50% vs 

12%, p=0.028), d’insuffisance hépatique (37% vs 5% p=0.026) et de transfusions en CGR et UTP 

(50% vs 17% p=0.044) étaient significatives (tableau 10). 

Les patients traités présentaient une hyperleucocytose plus importante (43 000/mm3 vs 

24 000/mm3, p=0.037) mais la différence entre les pourcentages de blastes n’était pas 

significative. Les autres paramètres de numération, de biochimie et d’hémostase n’étaient pas 

significativement différents (tableaux 11 et 12). 

Le taux de blastes au myélogramme et le résultat de l’immunophénotypage n’étaient pas non 

plus significativement différents. 

 

IV.2.2.Complications liées au traitement par aracytine 

Dans les suites du traitement 6 patients ont présenté une thrombopénie. 5 patients ont 

présenté une neutropénie <500/mm3 imputée au traitement. 

2 patients ont présenté une bactériémie à Staphylococcus Epidermidis; 2 autres patients ont 

été traités par antibiotiques pour une aplasie fébrile sans documentation. 

La prévention du syndrome de lyse par hyperhydratation était systématique mais adaptée à la 

clinique des patients. 1 seul patient a présenté des stigmates de lyse biologique 

(hyperkaliémie, hyperuricémie) traité par kayexelate et rasburicase. 

 

IV.2.3. Suivi 

Seul le taux de leucocyte à 1 semaine du diagnostic était significativement différent entre les 

deux groupes. La figure 11 montre l’évolution des paramètres de numération au cours su suivi. 

Le délai médian de normalisation de la NFS (disparition totale des blastes et des cytopénies) 

était significativement plus court chez les patients traités (30 jours vs 60 jours, p=0.0124, 

tableau 14). 

1 seul patient a nécessité une seconde cure en raison d’une cholestase ictérique et d’une 

hépatomégalie entravant la dynamique respiratoire. 

Il n’y avait pas de différence de survenue de LA entre les deux groupes (3/8 37% ; 15/41 36%, 

tableau 14) 

Enfin 2 patients traités sont décédés ; l’un d’une défaillance multiviscérale à J4 de vie au 

lendemain de l’instauration du traitement, l’autre à 4 ans et 4 mois d’un sepsis au décours 

d’une rechute de LAM post allogreffe.  
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Figure 11: Evolution au cours du temps des taux de leucocytes (A), de PNN (B), d'hémoglobine (C) et de Plaquettes (D) chez les patients traités et non traités. Une (*) indique 
un résultat significatif. 

* 

* 
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 IV.3. ML-DS 

18 patients ont évolué vers une Leucémie aiguë, 

majoritairement des LAM 7 (83%). Les autres 

leucémies étaient une LAM0, une LAM 1, une LAM2.  

L’âge médian de diagnostic était de 18 mois (7-32). 

Tous les patients sauf un ont été dans ou selon le 

protocole MLDS06 (Annexe 4). Un patient qui 

présentait également un syndrome de West a été 

traité hors protocole après avis en RCP nationale. 

Une LAL a également été diagnostiquée et 

initialement traitée selon le protocole EORTC ; un 

myélogramme après une cure retrouvait une 

infiltration blastique finalement en faveur d’une 

LAM7, le traitement a été modifié selon le MLDS06. 

Deux diagnostics de myélodysplasie ont été posés chez des patients qui ont évolué vers la ML-

DS l’année suivante.  Les moëlles osseuses étaient pauvres et la BOM a systématiquement été 

réalisée pour parvenir au diagnostic. 

Les immunophénotypages des blastes de ML-DS  étaient similaires à ceux des blastes de TAM. 

Sur le plan cytogénétique, 13 caryotypes étaient disponibles. 5 d’entre eux ne retrouvaient 

aucune anomalie surajoutée à la T21. Il y avait 4 caryotypes complexes, 1 del 13q, 1 inversion-

délétion du 5, une trisomie 8, une trisomie 11.  

Sur le plan moléculaire, 5 patients ayant évolué vers la MLDS n’avaient pas bénéficié d’une 

recherche de GATA-1 au diagnostic de TAM. Chez les 13 autres patients, toutes les recherches 

avaient mené à l’identification d’au moins une mutation. La mutation de GATA-1 au diagnostic 

de MLDS apparaissait dans 5 dossiers/18. La mutation identifiée était toujours identique à celle 

présente au diagnostic de TAM. Les mutations additionnelles concernaient GATA-1 dans un 

cas, EZH2 dans 2 cas.  

Un patient a développé une LAM7 réfractaire à l’âge de 31 mois après 2 ans d’anémie et de 

thrombopénie fluctuantes inexpliquées (absence d’excès de blaste à trois myélogrammes 

consécutifs, absence de myélodysplasie à la première BOM). Ce patient avait développé une 

deuxième mutation de GATA-1 associée aux érythroblastopénies au sein d’un clone tumoral ; 

il décèdera d’un choc septique en situation de rechute post allogreffe.  

Aucune caractéristique clinique ou biologique au diagnostic de TAM n’était associée à 

l’évolution en LAM (Tableaux 10 à 12). Seul le délai de normalisation du syndrome tumoral 

semblait être plus court dans le groupe ayant évolué vers une LA (55 jours vs 137 jours, 

p=0.032, tableau 14). 

En revanche, le taux de plaquettes au cours du suivi était globalement plus bas chez les 

patients qui présenteront une ML-DS et une thrombopénie isolée était un signe avant-coureur 

dans 15 cas sur 18 (83%) (Figure12). 

ML-DS 
Âge survenue 18 (7-32) 
Type de LA  
LAM 0 1 (6%) 
LAM 1 1 (6%) 
LAM 2 1 (6%) 
LAM 7 15 (83%) 
MDS 2 
Protocole  
EORTC 1 (6%) (puis MLDS) 
MLDS 17 (94%) 
Hors protocole 1 (6%) 

Tableau 8 Type de leucémie, âge de survenue et 
protocole de traitement 
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Figure 12 Evolution des taux de leucocytes (A), de PNN (B), d'Hémoglobine (C) et de Plaquettes (D) chez les patients ayant évolué vers la ML-DS ou non. Une (*) indique une 
différence significative 
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IV.4. Seuil de blastes 

11 patients avaient un taux de blaste au diagnostic inférieur ou égal à 10%. Tous ces patients 

ont présenté au moins un signe clinique de TAM et/ou une cytopénie. 

Ils étaient d’un terme significativement plus élevé que les patients avec un taux de blaste 

supérieur à 10% (36.93 vs 38.86, p=0.015). En revanche les mensurations de naissance 

n’étaient pas différentes (tableau 9). 

Tous les symptômes hormis l’ictère étaient plus fréquents chez les patients ayant un taux de 

blaste supérieur à 10% mais aucune différence n’était statistiquement significative (tableau 

10). 

Les cytopénies n’étaient ni plus fréquentes ni plus profondes dans le groupe ayant plus de 10% 

de blastes (tableau 11). 

Parmi les patients ayant moins de 10% de blastes, 5 n’ont pas eu de recherche de mutation 

GATA-1.  2 recherches étaient négatives. La fréquence allélique du variant de GATA-1 chez les 

4 patients testés positifs variait de 2 à 4%. 

Les données biologiques au cours du suivi n’étaient pas significativement différentes (figure 

13). 

Le risque de survenue d’une ML-DS et l’âge au diagnostic ne semblait pas différer entre les 

deux groupes (tableau  14). 
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Figure 13 Evolution des taux de leucocytes (A), de PNN (B), d'hémoglobine (C) et de plaquettes (D) au cours du temps selon le taux de blaste au diagnostic. Une (*) indique 
une différence significative. 
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 Traités (n=8) Non traités 
(n=41) 

P value LA (n=18) Pas de LA 
(n=31) 

P value Blastes <10% 
(n=11) 

Blastes >10% 
(n=38) 

P value 

Terme (médiane, 
étendue) 

36.29 (31.7-
40) 

37.28 (32.71-
41.28) 

0.247 37 (34.57-
39.28) 

37.43 (31.71-
41.28) 

0.567 38.86 (35.86-
41.28) 

36.86 (31.7-
40.14) 

0.015 

Poids en percentile 
(médiane, étendue) 

63 (4-98) 40.5 (1-99) 0.329 51.5(1-98) 41.5 (3-99) 0.74 34 (8-87) 58 (1-99) 0.155 

Taille en percentile 
(médiane, étendue) 

59 (0.3-79) 38 (2-96) 0.661 45 (5-96) 45 (0.3-95) 0.636 33.5 (2-72) 47.5 (0.3-96) 0.331 

PC en percentile 
(médiane, étendue) 

32(10-61) 27 (1-86) 0.707 20 (1-70) 29 (5-86) 0.164 
 

28 (3-61) 25.5 (1-86) 0.704 

T21 (n, %)          

 Libre 6 (75) 34 (83) 0.628 13 (72) 27 (87) 0.259 10 (91%) 30 (79) 0.662 

 Translocation 0 4 (10) 0.0002 3 (16) 1 (3) 0.1338 0 4 (11) 0.999 
 Mosaïque 2 (25) 3 (7) 0.522 2 (12) 3 (10) 0.999 1 (9) 4 (11) 0.999 
Sexe (H :F) 3 :5 24 :17 0.442 8 :10 19 :12 0.372 8 :3 19 :19 0.303 

Tableau 9 Caractéristiques démographiques des trois groupes 
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 Traités (n=8) Non traités (n=41) P value LA (n=18) Pas de LA (n=31) P value Blastes <10% 
(n=11) 

Blastes >10% 
(n=48) 

P value 

Hydrops Fetalis 1(12.5) 2 (5) 0.42 0 3(10) 0.288 0 3 (8%) 0.999 

Hépatomégalie 7(87.5) 15(36) 0.016 6 (33) 16 (52) 0.215 3 (27%) 19 (50%) 0.303 

Splénomégalie 4 (50) 11 (27) 0.227 4 (22) 11 (35) 0.52 1 (9%) 14 (37%) 0.137 

Adénopathies 2 (12) 1 (2) 0.065 0 3 0.288 0 3 (7.9%) 0.999 
Ictère 7 (87.5) 21 (51) 0.115 11 (61) 17 (55) 0.092 8 (72%) 20 (52%) 0.310 

Fièvre 1 (12.5) 1 (2.4) 0.999 0 2 (6.5) 0.288 0 2 (5.3%) 0.999 

Epanchement           

 Quelconque 4 (50) 5 (12) 0.028 2 (11) 7 (23) 0.455 1 (9%) 8 (21%) 0.662 

 Pleural 1 (12.5) 3 (7) 0.522 0 4 (13) 0.282 0 4 (10%) 0.244 
 Péricardique 2 (25) 3 (7) 0.182 1 (6) 4 (13) 0.639 1 (9%) 4 (10%) 0.999 
 Péritonéal 2 (25) 3 (7) 0.182 1 (6) 4 (13) 0.639 0 5 (13%) 0.574 
Défaillance           
 Quelconque 4 (50) 9 (22) 0.183 5 (28) 8 (26) 0.88 1 (9%) 12 (32%) 0.426 
 Hémodynamique 2 (25) 3 (7) 0.182 0 5 (16) 0.072 1 (9%) 4 (10%) 0.999 
 Respiratoire 3 (37.5) 5 (12) 0.110 3 (17) 5 (16) 0.960 0 8 (21%) 0.172 
 Hépatique 3 (37.5) 2 (5) 0.026 2 (11) 3 (10) 0.999 0 5 (13%) 0.574 
 Rénale 1 (12.5) 2 (5) 0.42 0 3 (10) 0.288 0 3 (8%) 0.999 
Transfusion           
 Quelconque 6 (78) 20 (49) 0.254 11 (61) 15 (48) 0.390 4 (36%) 22 (58%) 0.306 
 CGR 5 (62.5) 13 (32) 0.124 7 (39) 11 (35) 0.812 2 (18%) 16 (42%) 0.178 
 UTP 5 (62.5) 13 (32) 0.124 8 (44) 10 (32) 0.394 2 (18%) 14 (36%) 0.3 
 CGR et UTP 4 (50) 6 (17) 0.044 4 (22) 6 (19) 0.999 2 (18%) 8(21%) 0.999 

Tableau 10 Présentation clinique initiale dans les trois groupes 
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 Traités (n=8) Non traités (n=41) P value LA (n=18) Pas de LA (n=31) P 
value 

Blastes <10% 
(n=11) 

Blastes >10% 
(n=48) 

P value 

Hb (g/dL) 17.5 (12.1-21) 15.8 (6-21.8) 0.368 16.3 (7.6-
21.8) 

15.8 (6-21) 0.232 15.2 (7-21) 16.15 (6-21.8) 0.489 

VGM (fL) 110.5 (99-
128) 

107 (92-137) 0.405 110 (92-128) 107 (92-137) 0.93 110(92-123) 108 (96-137) 0.62 

Leucocytes 
(/mm3) 

43000 
(21300-
138500) 

24000 (2330-
87100) 

0.037 30235 (5600-
138500) 

25500 (2330-
104000) 

0.782 9970 (2300-
46200) 

29590 (9170-
138500) 

0.0027 

PNN (/mm3) 12600 (5350-
19000) 

9200 (610-22646) 0.336 8600 (1320-
19400) 

10620 (610-22640) 0.854 4900 5610-
18500) 

10900 (18300 – 
22500) 

0.078 

Lymphocytes 
(/mm3) 

9400 (4600-
13500) 

5180 (1000-
12730) 

0.0135 4400 (1000-
10520) 

5910 (1490-13500) 0.159 4200 (1400-
13500) 

5700 (1000-11300) 0.858 

Plaquettes 
(/mm3) 

212500 
(82000-
2280000) 

110000 (13000-
1846000) 

0.119 111000 
(13000-
348000) 

194500 (21000-
2280000) 

0.126 95000 
(30000-
1846000) 

167000 (13000-
2280000) 

0.92 

Thrombopénie 3 (37.5%) 22 (54%) 0.464 12 (67%) 13 (42%) 0.140 7 (64%) 18 (47%) 0.496 

Blastes 
sanguins 
(/mm3) 

15650 (2300 
– 88600) 

6095 (80-35000) 0.15 9985 (80-
88600) 

6095 (100-82000) 0.419 775(80-3150) 9300(1500-88600) <0.0001 

Blastes 
sanguins (%) 

45 (8-66) 25.5 (1.5-69) 0.372 30 (1.5-66) 25.5 (2-79) 0.486 (1.5-10) (11-79)  

Blastes 
médullaires 
(n=22, %) 

22 (4-40) 9.5 (0-71) 0.882 7 (0-40) 14 (2-71) 0.589 10 9.5 0.793 

Tableau 11 NFS et taux de blaste médullaire au diagnostic dans les trois groupes 
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 Traités (n=8) Non traités 
(n=41) 

P value LA (n=18) Pas de LA 
(n=31) 

P value Blastes <10% (n=11) Blastes >10% (n=48) P value 

ASAT (UI/L) 115 (29-439) 58.5 (25-149) 0.271 62 (27-124) 61 (25-439) 0.865 61 (22-87) 62 (25-439) 0.602 
ALAT (UI/L) 110 (65-153) 45 (9-267) 0.210 55 (12-131) 65 (9-267) 0.695 29 (20-30) 85 (9-267) 0.132 
PAL (UI/L) 280 (212-

577) 
210 (66-577) 0.058 203 (143-577) 223 (66-577) 0.677 279 (143-411) 221 (66-577) 0.782 

GGT (UI/L) 197 (127-
294) 

215 (50-664) 0.797 127 (50-309) 219 (50-664) 0.316 169 (144-309) 219 (50-664) 0.819 

Bilirubine totale 
(µmol/L) 

108 (49-219) 121 (29-277) 0.660 114 (43-277) 116 (29-240) 0.982 123 (29-180) 115 (31-177) 0.781 

Bilirubine 
conjuguée (µmol/L) 

20 (5-92) 10 (5-49) 0.286 13 (5-34) 12 (5-92) 0.417 16 (5-54) 11 (5-92) 0.819 

TP (%) 58 (17-100) 67 (28-100) 0.97 71 (30-100) 62 (17-100) 0.437 80 62 (17-100)  
TCA 1.84 (1.27-

2.41) 
1.325 (1.15-
2.4) 

0.719 1.3 (1.15-1.6) 1.38 (1.24-
2.41) 

0.156 1.24 1.33 (1.15-2.41)  

Fibrinogène (g/L) 1.3 (1.1-1.5) 2.2 (0.44-4.32) 0.310 1.66 (0.5-4.32) 2.2 (0.44-3.97) 0.657 2.3 1.72 (0.44-4.32)  

D-dimères (µg/L) 4115 (3830-
4400) 

1425 (58-
1889) 

0.095 4400 N=1 1547 (58-3830)   1670 (58-4400)  

LDH (UI/L) 1086 (697-
1570) 

1598 (1000-
2905) 

0.25 697 N=1 1570 (1000 -
2905) 

 1000 1570 (697-2905)  

Créatinine (µmol/L) 84 (22-146) 65 (26-101) 0.175 69 (46-110) 64 (22-146) 0.166 55 (44-146) 69 (22-110) 0.503 

Tableau 12 Paramètres de biochimie et d’hémostase au diagnostic dans les trois groupes 
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Tableau 13 Immunophénotypage au diagnostic dans les trois groupes 

 

 

 

 

 Traités  Non traités  P value LA  Pas de LA  P value Blastes 
<10%  

Blastes 
>10%  

P value 

Marqueurs lymphocytaires          

CD4 1 (17%) 5 (26%) 0.999 3 (30%) 3 (20%) 0.65 2 (50%) 4(19%) 0.234 

CD7 2 (33%) 12 (63%) 0.35 5 (50%) 9 (60%) 0.697 4 (100%) 10 (47%) 0.105 

CD56 2 (33%) 5 (26%) 0.999 2 (20%) 5 (33%) 0.659 2 (50%) 5 (24%) 0.549 

Marqueurs myéloïde          

CD13 0 2 (10%) 0.999 2 (20%) 0 0.15  2 (9%) 0.999 
CD33 4 (67%) 17 (89%) 0.234 10 (100%) 11 (73%) 0.125 4 (100%) 17 (81%) 0.999 

CD117 6 (100%) 17 (89%) 0.558 10 (100%) 13 (87%) 0.5 4 (100%) 19 (90.%) 0.999 

Marqueurs mégacaryocytaires          

CD 36 3 (50%) 8 (42%) 0.999 4 (40%) 7 (47%) 0.999 1 (25%) 10 (48%) 0.604 
CD41 3 (50%) 9 (47%) 0.999 3 (30%) 9 (60%) 0.226 1 (25%) 11 (42%) 0.593 

CD42a 1 (17%) 7 (37%) 0.365 4 (40%) 4 (27%) 0.667 2 (50%) 6 (29%) 0.57 

CD61 1 (17%) 4 (21%) 0.999 1 (10%) 4 (27%) 0.615 1 (25%) 4 (19%) 0.999 

Marqueur d’immaturité          

CD34 3 (50%) 12 (63%) 0.653 6 (60%) 9 (60%) 0.999 2 (50%) 13 (62%) 0.999 

 Traités (n=8) Non traités 
(n=41) 

P value LA (n=18) Pas de LA 
(n=31) 

P value Blastes <10% 
(n=11) 

Blastes >10% 
(n=38) 

P value 

Syndrome tumoral 96 (37-600) 135 (30-360) 0.732 55 (30-180) 137 (60-600) 0.032 120 (55-150) 122 (30-600) 0.615 

NFS 30 (2-60) 60 (20-360) 0.0124 45 (2-180) 60 (21-360) 0.212 45 (21-180) 60 (2-360) 0.34 

Bilan hépatique 60 (1-125) 90 (5-180) 0.869 90 (30-180) 90 (5-120) 0.457 90 (5-125) 90 (1-180) 0.860 

Survenue MLDS 3 (37.5%) 15 (37%) 0.999    3 (27%) 15 (39%) 0.728 

Tableau 14 Délai de normalisation en jours et survenue ML-DS dans les trois groupes 
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V) DISCUSSION 

La survenue d’un TAM chez un nouveau-né porteur d’une trisomie 21 est une situation 

relativement fréquente pouvant mettre en jeu le pronostic vital de l’enfant à court terme et 

l’exposant au risque leucémique dans l’enfance. 

 

V.1. Biais et limitations 

Notre cohorte est la première cohorte de TAM française mais souffre de plusieurs biais. 

Selon les chiffres donnés en introduction, il y aurait sur notre période d’inclusion au moins dix 

fois plus de cas que ce que nous avons effectivement pu recueillir. Cela s’explique d’abord par 

le fait que tous les centres n’ont pas pu répondre à notre sollicitation, et que certains patients 

ont pu ne pas être signalés par les centres répondeurs. 

Ensuite, nombre de ces enfants ne sont pas suivis par des hématologues pédiatres, raison pour 

laquelle nous avons essayé d’étoffer notre effectif en contactant les généticiens par une 

plateforme dédiée. Une solution aurait été la sollicitation des services de néonatologie, difficile 

à mettre en place en raison du nombre de ceux-ci. 

Enfin, il est probable que le TAM soit une pathologie sous-diagnostiquée car méconnue et 

volontiers peu symptomatique. Notre recrutement ayant eu lieu au sein des services 

d’hématologie, il est logique que les patients les moins sévères ne nous aient pas été signalés. 

Dans l’étude OIDSC ayant recueilli 436 nouveaux-nés trisomiques 21, 133 cas de TAM ont été 

détectés par recherche systématique de mutation GATA-1 (28%). 72 d’entre eux présentaient 

moins de 10% de blastes et étaient qualifiés de « Silent TAM ». A contrario, un seul de nos 

patients n’a présenté ni cytopénie ni signe clinique de TAM et seulement onze d’entre eux 

(22%) présentaient un taux de blaste inférieur à 10% au diagnostic (56). La définition du TAM 

dans cette étude reposait sur l’identification d’une mutation de GATA-1, qui n’a pas été faite 

de manière aussi exhaustive dans notre cohorte.  

Afin de pallier à ces biais, nous comptons relancer certains centres et solliciter les laboratoires 

de biologie moléculaire. 

 

 V.2. TAM et données démographiques, comorbidités 

Le sex-ratio était équilibré et le terme de naissance médian de notre cohorte était de 37 SA + 

1 jour.  

Ces nouveaux-nés n’étaient pas particulièrement hypotrophes. Toutefois, le terme était 

significativement plus petit chez les patients ayant > 10 % de blastes à leur premier frottis 

(36.86 vs 38.86, p = 0.015, tableau 9, fait non retrouvé dans les cohortes prospectives 

existantes (39,58) qui pourrait être expliqué par une maladie plus active in utero. Plusieurs 

études ont montré un lien entre TAM et anomalies placentaires aspécifiques (immaturité 

villositaire, placentomégalie, thrombis) et spécifiques (infiltration blastiques des parois 
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vasculaires, extravasation blastique) suggérant un intérêt d’un examen anatomopathologique 

placentaire chez ces nouveaux-nés lorsque le diagnostic de T21 est suspecté en anté-natal, à 

fortiori en cas de naissance prématurée (71).  

 

V.3. Significativité des signes cliniques au diagnostic de TAM 

L’ictère était le signe clinique le plus fréquent (57%) mais est également très fréquent chez les 

nouveaux-nés T21 hors situation de TAM (54%) (56). La fréquence du syndrome tumoral était 

cohérente avec les données de la littérature avec une prépondérance de l’hépatomégalie 

(45%) et une rareté d’adénopathies périphériques (n=3, 6%). 30% de nos patients présentaient 

une splénomégalie au diagnostic. Aucun d’entre eux n’était exempt d’hépatomégalie, ce qui 

est notable et peut aider le clinicien. Le mécanisme de cette atteinte est mixte, d’une part lié 

à l’hématopoïèse intra-splénique et d’autre part à l’hypertension portale secondaire à 

l’atteinte hépatique (72). Deux des trois biopsies hépatiques réalisées retrouvaient une 

hématopoïèse intra-hépatique sans fibrose ; la troisième biopsie montre des signes de fibrose 

portale sans métaplasie myéloïde. Cette patiente sera la seule à nécessiter deux cures 

d’aracytine en raison de son atteinte hépatique et évoluera vers la myélodysplasie puis la ML-

DS à l’âge de 12 mois. Son statut GATA-1 n’est malheureusement pas connu, même si on le 

suspecte positif.  

9 patients (18%) ont présenté au moins un épanchement dans une cavité séreuse ce qui 

semble être plus fréquent que dans les dernières cohortes publiées, et probablement lié à 

notre recrutement de patients plus symptomatiques (67,73). Aucun de ces liquides n’a été 

analysé. La présence d’un épanchement quelconque était témoin de la sévérité du TAM donc 

logiquement associée à la nécessité d’un traitement, et en posait l’indication chez deux 

patients. Tous les patients décédés en période néonatale présentaient au moins un 

épanchement dans une cavité séreuse, témoignant de la gravité de ce signe clinique. 

Nous avons également recueilli le besoin transfusionnel comme un symptôme de TAM, qui 

concernait 26 patients soit 53% de notre cohorte. Les indications principales étaient l’anémie 

symptomatique et la CIVD biologique. Toutefois, certaines transfusions de CGR ont pu être 

liées à la spoliation sanguine liées aux bilans répétés comme cela peut être le cas lors de la 

prise en charge de nouveaux-nés nécessitant une surveillance biologique rapprochée hors 

contexte de TAM. De plus la présence d’un saignement avéré était rarement spécifiée dans les 

dossiers recueillis mais deux patients ont présenté une hémorragie digestive haute néonatale 

spontanée, dont une a mené au décès conjointement à la survenue d’une défaillance 

multiviscérale. La transfusion conjointe de CGR et de plaquettes était corrélée à la nécessité 

d’un traitement (p=0.044). 

Les données issues des numérations étaient concordantes avec celles de la littérature, avec 

une tendance à la thrombopénie connue chez ses patients alors que peu d’entre eux sont 

anémiés dès la naissance. Le taux de blaste médian était de 26%, et moins de la moitié de 

notre cohorte présentait un taux inférieur à 10%.  
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Les taux médians de transaminases et de gamma-GT au diagnostic étaient supérieurs aux 

normes néonatales mais moins de la moitié des nouveaux-nés avaient eu un bilan hépatique 

complet au diagnostic. De même les bilans d’hémostase étaient disponibles pour les enfants 

les plus symptomatiques et les signes de CIVD n’étaient ni systématiquement recherchés au 

diagnostic ni systématiquement suivis lors des bilans de surveillance. 

En revanche les numérations étaient contrôlées régulièrement dans la quasi-totalité de nos 

cas, faisant écho aux recommandations françaises proposées en 2020. Elles permettaient de 

déceler l’apparition de la MLDS dont la thrombopénie était un point d’appel dans 15 cas sur 

18 (83%). 

 

 V.4. Traitement du TAM, suivi et séquelles 

20% de notre cohorte a bénéficié d’un traitement ; 1 seul patient traité est décédé en période 

néonatale en raison de la sévérité du TAM. La mise en place du traitement était corrélée à une 

normalisation plus rapide de la numération (p=0.0124). 

L’atteinte hépatique était une des principales indications de traitement. Aucune atteinte 

hépatique n’est apparue à distance de la résolution du TAM, et la réponse dissociée entre la 

numération et le syndrome tumoral était bien observée chez les patients traités comme chez 

les non traités, avec un délai médian de 60 jours pour la NFS contre 120 jours pour le syndrome 

tumoral (tableau14). Les trois biopsies hépatiques ont été réalisées après disparition des 

blastes circulants en raison de la persistance d’anomalies hépatiques ; leur analyse n’a pas 

entrainé de modification de la prise en charge des patients, et l’étiologie retenue aux 

anomalies hépatiques était systématiquement le TAM. 

Les complications notables étaient la thrombopénie et la neutropénie, mais non compliquées 

d’infections sévères. 2 aplasies fébriles sans documentation ont été rapportées ainsi que 2 

bactériémies à staphylocoque blanc, qui sont des situations fréquentes en néonatologie. Le 

traitement du TAM par Aracytine n’a entrainé ni décès ni séquelle dans notre cohorte. 

Les modalités de traitement en néonatologie évoluent avec les connaissances que nous avons 

sur le TAM, la forte sensibilité à l’aracytine des blastes de TAM étant décrite depuis plus de 20 

ans (74,75). Toutefois, ces modalités ne sont pas unanimes. Ainsi dans l’essai du COG, la dose 

moyenne d’aracytine était de 3.33 mg/kg/j en perfusion continue pendant 5 à 7 jours. L’OS des 

patients traités était de 51% et la toxicité était notable, avec des grades III et IV présents chez 

96% des patients. Dans l’essai du BFM, les doses d’aracytine étaient de 0.5 à 1.5 mg/kg/j en 

deux doses durant 3 à 12 jours. La toxicité était moindre et l’efficacité comparable ; c’est donc 

ce schéma qui a été retenu pour les recommandations de prise en charge en France (Annexe3) 

(58). 

Alors que le taux de mortalité dans les 6 premiers mois de vie atteint 15 à 20% dans certaines 

séries (58,76) mais que la résolution spontanée concerne une majorité de patients, que la 

chimiothérapie néonatale semble améliorer la survie mais n’empêche pas l’évolution vers la 

ML-DS, poser l’indication d’une chimiothérapie chez un nouveau-né n’est pas chose aisée. 

Cette responsabilité revient à l’équipe prenant en charge l’enfant et la décision de traiter 
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repose souvent plus sur un faisceau d’arguments que sur un signe clinique ou biologique 

précis, justifiant la discussion de ces cas en réunion de concertation pluridisciplinaire (tableau 

16). 

 

V.5. Risque d’évolution vers une hémopathie myéloïde avérée : ML-DS 

Le risque leucémique de ces patients avant 5 ans est multiplié par un facteur 150 en 

comparaison aux enfants de la population générale. 18 patients (37%) ont évolué vers la ML-

DS ce qui est un peu haut comparé aux séries existantes qui retrouvent habituellement une 

incidence autour de 20 à 30% (57,58,66), en lien avec notre biais de recrutement 

précédemment décrit. Aucune donnée clinique ou biologique au diagnostic n’était associée à 

la survenue d’une leucémie ultérieure, ce qui est bien décrit dans ces mêmes séries.  

Comme nous l’avons dit, 83% des cas de ML-DS ont été dépistés par des NFS de surveillance 

sans franc point d’appel clinique et les taux de plaquettes au cours du suivi de ces patients 

étaient significativement inférieurs à ceux des autres. La réalisation de numérations régulières 

est donc une stratégie efficace pour détecter rapidement une évolution en LAM sous réserve 

de réaliser un myélogramme en cas de thrombopénie persistante, qui est un signe d’alerte 

majeur. 

Dans notre cohorte, toutes les ML-DS étaient diagnostiquées avant l’âge de 3 ans. Nous 

pensons donc que le suivi devrait être plus rapproché durant ces trois premières années de 

vies, pour s’espacer jusqu’à l’âge de 5 ans. 

L’essai « TMD prevention 2007 » a inséré la notion de MRD (Minimal Residual Disease) dans la 

prise en charge des TAM ; l’instauration d’un traitement par aracytine ou son renouvellement 

pouvait être conditionnée par la persistance d’une maladie détectable par cytométrie en flux 

ou biologie moléculaire à 8 semaines du diagnostic, dans l’espoir de diminuer l’incidence de la 

ML-DS par rapport à une cohorte historique. L’instauration du traitement n’entrainait pas de 

baisse d’incidence de la ML-DS, mais semblait améliorer la survie dans le groupe traité, 

coïncidant avec les données du COG (57,77). Une MRD positive à 3 mois était associée à un 

risque accru d’ML-DS. 

Une équipe japonaise retrouvait une amélioration significative de la survie chez les patients 

hyperleucocytaires traités en comparaison aux non traités. Leur étude ne retrouvait pas non 

plus d’effet du traitement néonatal du TAM sur la survenue de la ML-DS. En revanche, il existait 

également une association entre une MRD positive en CMF à 3 mois du traitement ou du 

diagnostic et la survenue d’une ML-DS ultérieure (78). Le suivi de la maladie résiduelle semble 

être une option viable afin d’identifier les patients au plus haut risque leucémique et de les 

suivre de manière plus rapprochée.  
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Tableau 15 Indications de traitement du TAM dans les études du COG et du BFM 

 

V.6. Traitement des ML-DS 

Le pronostic de ces leucémies s’est considérablement amélioré ces dernière décennies, avec 

des taux d’EFS et d’OS approchant les 90% (48,79) grâce notamment à une réduction des doses 

de chimiothérapie et à l’utilisation d’aracytine. Les situations de rechute sont en revanche 

catastrophiques avec une OS inférieure à 20% post allogreffe liée à la fréquence des rechutes 

et à la mortalité liée au traitement (Treatment related mortality, TRM) (80). Deux de nos 

patients ont été allogreffés en 2ème ligne de traitement ; l’un est décédé à distance d’un choc 

septique alors qu’il était en rémission, l’autre est décédé d’une rechute précoce. 

A l’image de plusieurs cancers de l’enfant, le but est maintenant de traiter avec une moindre 

toxicité en 1ère ligne et une plus grande efficacité dans les cas de maladie réfractaires ou de 

rechutes. Ces avancées ne sauraient se faire sans une meilleure compréhension des maladies 

en cause, et le TAM en est un parfait exemple via la découverte des mutations de GATA-1. Leur 

identification repose sur l’utilisation de techniques très sensibles telles que la NGS, au risque 

de ne pas les déceler avec des techniques moins performantes telles que la chromatographie 

liquide (39,56). Plusieurs publications montrent que ces mutations somatiques sont acquises 

très tôt et sont présentes dans tous les cas de ML-DS (56,81). L’intérêt de déceler ces mutations 

est donc majeur afin d’identifier précocement les patients à haut risque leucémique. Une 

équipe brésilienne a récemment développé un protocole semblant plus rapide, moins coûteux 

et aussi sensible que la NGS basée sur l’immunophénotypage, la fusion à haute résolution de 

l’ADN et le séquençage des exons 2 et 3 de GATA-1 par technique de Sanger (82).  

Nous pensons donc que la recherche de ces mutations devrait être systématique chez tout 

nouveau-né atteint de trisomie 21. 

 

V.7. Seuil de blastes et définition 

L’étude OISDC utilisait une définition simplifiée du « Silent TAM » reposant sur l’identification 

d’une mutation de GATA-1 associée à un taux de blaste < 10%. La présentation clinique des 

patients « Silent TAM » n’était pas différente de celle des patients sans mutation GATA-1, et 

Gamis et al, COG (57) (et 
recommandations SFCE) 

Klusmann et al, BFM (58) 

Défaillance multi-viscérale Thrombopénie 
Hyperleucocytose > 100 000/mm3 ou 
leucostase 

Hyperleucocytose > 50 000/mm3 

Hépatopathie (Bilirubine conjuguée > 83 
µmol/L, ascite ou hépatomégalie massive) 

Défaillance hépatique 

Hépato-splénomégalie entravant la 
dynamique respiratoire 

Cholestase 

Hydrops fetalis  
Epanchement péricardique ou pleural  
Insuffisance rénale  
CIVD clinique/syndrome hémorragique  
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l’incidence de la ML-DS était plus faible que chez les cas de « classical TAM » (56) ce qui n’était 

pas le cas de notre cohorte (27% vs 39%, p=0.724). Nos patients ne présentaient pas non plus 

de différence clinico-biologique significative selon leur taux de blaste au diagnostic de TAM 

Isolé, le seuil de blaste ne semble donc pas être une donnée pertinente à intégrer dans les 

stratégies diagnostiques et thérapeutiques, ni dans les modalités de suivi. Encore une fois, la 

recherche systématique d’une mutation de GATA-1 semble être la technique la plus pertinente 

pour poser le diagnostic de TAM chez un plus grand nombre de nouveaux-nés et leur assurerait 

un suivi et une prise en charge adéquats.  
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VI) CONCLUSION 

Le TAM est une pathologie fréquente chez le nouveau-né atteint de trisomie 21, régressant 

généralement spontanément mais pouvant menacer le pronostic vital à court terme. Il 

justifie à ce titre un dépistage, une surveillance et si besoin une prise en charge active. 

Notre étude représente la première cohorte nationale française de TAM. Elle ne contient 

qu’un seul « silent TAM », très en dessous de son incidence réelle. Indépendamment de la 

méthodologie de notre étude, nous pensons que le TAM est une pathologie sous-

diagnostiquée. Or sa détection implique des conséquences sur le devenir de l’enfant vis-à-vis 

de son risque leucémique, et alourdit significativement son suivi hématologique. 

Le traitement du TAM a été bien toléré. Les toxicités hématologiques étaient attendues et 

aucun décès lié au traitement n’a été rapporté. L’aracytine est un traitement simple de mise 

en place, relativement court, et entrainant une diminution rapide de la blastose circulante. 

La normalisation du syndrome tumoral peut être plus lente et ne justifie pas en elle-même 

une seconde cure. L’intégration d’outils de cytométrie de flux ou de biologie moléculaire 

pour suivre la MRD de ces patients mérite d’être plus étudiée dans une étude prospective. 

Tous nos patients présentant moins de 10% de blastes au diagnostic ont présenté des signes 

cliniques ou biologiques de TAM. Ils ont également évolué de la même manière vers la ML-

DS et, à ce titre, ne pouvaient pas être catégorisés comme « Silent TAM ». Sous réserve de 

notre effectif limité, le taux de blaste au diagnostic ne semble pas devoir modifier les 

modalités de suivi de ces patients, et leur prise en charge néonatale devrait être guidée par 

la clinique. 

La réalisation d’une NFS chez les patients T21 est systématique en période néonatale. Nous 

insistons sur l’importance du bilan hépatique complet et d’un bilan d’hémostase afin de 

déceler des stigmates de TAM. Enfin, compte tenu du caractère potentiellement silencieux 

du TAM, nous pensons que la recherche d’une mutation somatique de GATA-1 devrait être 

systématique chez les patients présentant une trisomie 21 et ce dès la naissance. En plus 

d’un examen clinique régulier à la recherche de signes évocateurs de leucémie, le suivi 

devrait comporter des numérations régulières au moins trimestrielles les trois premières 

années de vie, puis semestrielles jusqu’à l’âge de cinq ans, ainsi qu’un suivi de la maladie 

résiduelle. La découverte d’une thrombopénie même isolée ne doit pas être prise à la légère 

et doit facilement entrainer la réalisation d’un bilan médullaire. 
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ANNEXES 

Annexe 1: Variation de méthylation entre cellules souches hématopoïétiques T21+ et T21-. 

D’après Muskens et al., nature communication, 2021.  DMR = Differentially Methylated Regions

 

 

Annexe 2: Classification OMS des hémopathies myéloïdes avec prédisposition germinale (54) 
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Annexe 3: Recommandations sur la prise en charge du TAM, SFCE, 2020
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Annexe 4: Protocole ML-DS 06
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RESUME : 
Le TAM est une pathologie fréquente chez le nouveau-né atteint de trisomie 21, régressant 

généralement spontanément mais pouvant menacer le pronostic vital à court terme. Il justifie 

à ce titre un dépistage, une surveillance et si besoin une prise en charge active. Nous avons 

recueilli 49 cas français entre 2010 et 2020 ; 8 patients (16%) ont été traités par aracytine, 18 

patients (37%) ont évolué vers la ML-DS, 6 patients (12%) sont décédés dont 3 (6%) en 

néonatologie. Le traitement par aracytine était efficace et bien toléré. La survenue d’une 

thrombopénie isolée était un signe précurseur d’évolution en LAM. La recherche d’une 

mutation GATA-1 en période néonatale devrait être élargie à tous les nouveaux-nés atteints de 

Trisomie 21 en raison de leur sur-risque leucémique important. 
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