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.S'erment dHippocrate

Au moment d’étre admis a devenir membre de la profession médicale, je
m’engage solennellement a consacrer ma vie au service de [ humanité.
Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur
sont dus.
Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de
mes malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.
Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir ["honneur et les
nobles traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale, ne s'interposera entre mon devoir et
mon patient.

Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa
conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances médicales 7
d’une fagon contraire aux lois de [humaniteé.

Je m’y engage [ibrement et sur mon honneur.
Déclaration Genéve, 1948 (

WJ
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Doyens Honoraires

Doyen

UNIVERSITE CADI AYYAD
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE
MARRAKECH

: Pr. Badie Azzaman MEHADJI
: Pr. Abdelhag ALAOUI YAZIDI

ADMINISTRATION

Vice doyen a la Recherche et la Coopération

Vice doyen aux Affaires Pédagogiques

Secrétaire Générale

: Pr. Mohammed BOUSKRAOQUI

: Pr. Mohamed AMINE

: Pr. Redouane EL FEZZAZI

: Mr. Azzeddine EL HOUDAIGUI

Professeurs de I’enseignement supérieur

Nom et Prénom

Spécialité

Nom et Prénom

Spécialité

ABOULFALAH Abderrahim

Gynécologie-
obstétrique

ETTALBI Saloua

Chirurgie réparatrice et
plastique

ADERDOUR Lahcen

Oto- rhino-
laryngologie

FINECH Benasser

Chirurgie — générale

ADMOU Brahim

Immunologie

FOURAIJI Karima

Chirurgie pédiatrique
B

AIT BENALI Said Neurochirurgie GHANNANE Houssine | Neurochirurgie

AIT-SAB Imane Pédiatrie KHATOURI Ali Cardiologie

AKHDARI Nadia Dermatologie KISSANI Najib Neurologie

AMAL Said Dermatologie KOULALI IDRISSI Traumato- orthopédie
Khalid

AMINE Mohamed Epidémiologie- clinique | KRATI Khadija Gastro- entérologie

AMMAR Haddou

Oto-rhino-laryngologie

LAOUAD Inass

Néphrologie

ARSALANE Lamiae

Microbiologie -Virologie

LMEJIJATI Mohamed

Neurochirurgie

ASMOUKI Hamid

Gynécologie-
obstétrique B

LOUZI Abdelouahed

Chirurgie — générale

ASRI Fatima

Psychiatrie

MAHMAL Lahoucine

Hématologie - clinique

BENELKHAIAT BENOMAR
Ridouan

Chirurgie - générale

MANOUDI Fatiha

Psychiatrie




BOUAITY Brahim

Oto-rhino- laryngologie | MANSOURI Nadia

Stomatologie et chiru
maxillo faciale

BOUGHALEM Mohamed

MOUDOUNI Said
Mohammed

Anesthésie -
réanimation

Urologie

BOUKHIRA Abderrahman

Biochimie - chimie MOUTAJ Redouane

Parasitologie

BOUMZEBRA Dirissi

Chirurgie Cardio- MOUTAOUAKIL

Ophtalmologie

Vasculaire Abdeljalil
BOURROUS Monir Pédiatrie A NAJEB Youssef Traumato- orthopédie
BOUSKRAOUI Mohammed Pédiatrie A NEJMI Hicham Anesthésie-
réanimation
CHABAA Laila Biochimie NIAMANE Radouane Rhumatologie

CHAKOUR Mohamed

OULAD SAIAD
Mohamed

Hématologie

Chirurgie pédiatrique

CHELLAK Saliha

Biochimie- chimie RAJI Abdelaziz

Oto-rhino-laryngologie

CHERIF IDRISSI EL Radiologie SAIDI Halim Traumato- orthopédie

GANOUNI Najat

CHOULLI Mohamed Khaled |Neuro pharmacologie SAMKAOQUI Anesthésie-
Mohamed Abdenasser | réanimation

DAHAMI Zakaria Urologie SARF Ismail Urologie

EL ADIB Ahmed Rhassane Anesthésie- SBIHI Mohamed Pédiatrie B

réanimation

EL FEZZAZI Redouane Chirurgie pédiatrique SOUMMANI Gynécologie-
Abderraouf obstétrique A/B

EL HATTAOUI Mustapha Cardiologie TASSI Noura Maladies infectieuses

EL HOUDZI Jamila Pédiatrie B YOUNOUS Said Anesthésie-

réanimation
ELFIKRI Abdelghani Radiologie ZOUHAIR Said Microbiologie

ESSAADOUNI Lamiaa

Médecine interne

Professeurs Agrégés

Nom et Prénom

Spécialité Nom et Prénom

Spécialité

ABKARI Imad

Traumato- FADILI Wafaa

orthopédie B

Néphrologie

ABOU EL HASSAN Taoufik Anésthésie- FAKHIR Bouchra Gynécologie- obstétrique

réanimation A

ABOUCHADI Abdeljalil Stomatologie et chir | GHOUNDALE Omar

maxillo faciale

Urologie

ABOUSSAIR Nisrine Génétique HACHIMI Abdelhamid | Réanimation médicale

ADALI Imane Psychiatrie HADEF Rachid Immunologie




ADALI Nawal

Neurologie

HAJJIl Ibtissam

Ophtalmologie

AGHOUTANE EI Mouhtadi

Chirurgie
pédiatrique A

HAOUACH Khalil

Hématologie biologique

AISSAOUI Younes

Anesthésie -
réanimation

HAROU Karam

Gynécologie- obstétrique
B

AIT AMEUR Mustapha

Hématologie
Biologique

HOCAR Ouafa

Dermatologie

AIT BENKADDOUR Yassir

Gynécologie-
obstétrique A

JALAL Hicham

Radiologie

ALAOUI Mustapha Chirurgie- vasculaire | KAMILI EIl Ouafi El Chirurgie pédiatrique B
péripherique Aouni
ALJ Soumaya Radiologie KHALLOUKI Anesthésie- réanimation
Mohammed
AMRO Lamyae Pneumo- phtisiologie | KHOUCHANI Mouna Radiothérapie

ANIBA Khalid

Neurochirurgie

KRIET Mohamed

Ophtalmologie

ATMANE EI Mehdi Radiologie LAGHMARI Mehdi Neurochirurgie
BAHA ALI Tarik Ophtalmologie LAKMICHI Mohamed Urologie
Amine
BAIZRI Hicham Endocrinologie et LOUHAB Nisrine Neurologie
maladies
métaboliques
BASRAOUI Dounia Radiologie MADHAR Si Mohamed | Traumato- orthopédie A

BASSIR Ahlam

Gynécologie-
obstétrique A

MAOULAININE Fadl
mrabih rabou

Pédiatrie (Neonatologie)

BELBARAKA Rhizlane

Oncologie médicale

MATRANE Aboubakr

Médecine nucléaire

BELKHOU Ahlam

Rhumatologie

MEJDANE Abdelhadi

Chirurgie Générale

BEN DRISS Laila

Cardiologie

MOUAFFAK Youssef

Anesthésie - réanimation

BENCHAMKHA Yassine

Chirurgie réparatrice
et plastique

MOUFID Kamal

Urologie

BENHIMA Mohamed Amine

Traumatologie -
orthopédie B

MSOUGGAR Yassine

Chirurgie thoracique

BENJILALI Laila Médecine interne NARJISS Youssef Chirurgie générale
BENLAI Abdeslam Psychiatrie NOURI Hassan Oto rhino laryngologie
BENZAROUEL Dounia Cardiologie OUALI IDRISSI Radiologie

Mariem
BOUCHENTOUF Rachid Pneumo- phtisiologie | OUBAHA Sofia Physiologie

BOUKHANNI Lahcen

Gynécologie-
obstétrique B

QACIF Hassan

Médecine interne

BOURRAHOUAT Aicha

Pédiatrie B

QAMOUSS Youssef

Anésthésie- réanimation




BSISS Mohamed Aziz

Biophysique

RABBANI Khalid

Chirurgie générale

CHAFIK Rachid

Traumato-
orthopédie A

RADA Noureddine

Pédiatrie A

DRAISS Ghizlane Pédiatrie RAIS Hanane Anatomie pathologique

EL AMRANI Moulay Driss Anatomie RBAIBI Aziz Cardiologie

EL ANSARI Nawal Endocrinologie et ROCHDI Youssef Oto-rhino- laryngologie
maladies
métaboliques

EL BARNI Rachid Chirurgie- générale SAMLANI  Zouhour Gastro- entérologie

EL BOUCHTI Imane Rhumatologie SORAA Nabila Microbiologie - virologie

EL BOUIHI Mohamed Stomatologie et chir | TAZI Mohamed lllias | Hématologie- clinique
maxillo faciale

EL HAOUATI Rachid Chiru Cardio ZAHLANE Kawtar Microbiologie - virologie
vasculaire

EL HAOURY Hanane Traumato- ZAHLANE Mouna Médecine interne

orthopédie A

EL IDRISSI SLITINE Nadia |Pédiatrie ZAOUIl Sanaa Pharmacologie
EL KARIMI Saloua Cardiologie ZIADI Amra Anesthésie -
réanimation

EL KHAYARI Mina Réanimation ZYANI Mohammed Médecine interne
médicale

EL MGHARI TABIB Ghizlane |Endocrinologie et RAFIK Redda Neurologie
maladies
métaboliques

Professeurs Assistants
Nom et Prénom Spécialité Nom et Prénom Spécialité

ABDELFETTAH Youness Rééducation et HAZMIRI Fatima Ezzahra | Histologie —
Réhabilitation Embryologie -
Fonctionnelle Cytogénéque

ABDOU Abdessamad

Chiru Cardio
vasculaire

IHBIBANE fatima

Maladies Infectieuses

ABIR Badreddine

Stomatologie et
Chirurgie maxillo
faciale

JANAH Hicham

Pneumo- phtisiologie

ADARMOUCH Latifa

Médecine
Communautaire
(médecine
préventive, santé
publique et hygiéne)

KADDOURI Said

Médecine interne

AIT BATAHAR Salma

Pneumo- phtisiologie

LAFFINTI Mahmoud
Amine

Psychiatrie

ALAOUI Hassan

Anesthésie -
Réanimation

LAHKIM Mohammed

Chirurgie générale




AMINE Abdellah Cardiologie LAKOUICHMI Stomatologie et
Mohammed Chirurgie maxillo
faciale
ARABI Hafid Médecine physique LALYA Issam Radiothérapie

et réadaptation
fonctionnelle

ARSALANE Adil

Chirurgie Thoracique

LOQMAN Souad

Microbiologie et
toxicologie
environnementale

ASSERRAJI Mohammed Néphrologie MAHFOUD Tarik Oncologie médicale
BELBACHIR Anass Anatomie- MARGAD Omar Traumatologie -
pathologique orthopédie
BELHADJ Ayoub Anesthésie - MLIHA TOUATI Oto-Rhino -
Réanimation Mohammed Laryngologie
BENHADDOU Rajaa Ophtalmologie MOUHADI Khalid Psychiatrie
BENJELLOUN HARZIMI Amine |Pneumo- phtisiologie | MOUHSINE Abdelilah Radiologie

BENNAOUI Fatiha

Pédiatrie
(Neonatologie)

MOUNACH Aziza

Rhumatologie

BOUCHAMA Rachid

Chirurgie générale

MOUZARI Yassine

Ophtalmologie

BOUCHENTOUF Sidi

Chirurgie générale

NADER Youssef

Traumatologie -

Mohammed orthopédie
BOUKHRIS Jalal Traumatologie - NADOUR Karim Oto-Rhino -

orthopédie Laryngologie
BOUZERDA Abdelmajid Cardiologie NAOUI Hafida Parasitologie Mycologie
CHETOUI Abdelkhalek Cardiologie NASSIM SABAH Taoufik | Chirurgie Réparatrice

et Plastique
CHRAA Mohamed Physiologie OUERIAGLI NABIH Psychiatrie
Fadoua

DAROUASSI Youssef Oto-Rhino - REBAHI Houssam Anesthésie -

Laryngologie

Réanimation

DIFFAA Azeddine

Gastro- entérologie

RHARRASSI Isam

Anatomie-patologique

EL HARRECH Youness

Urologie

SAJIAl Hafsa

Pneumo- phtisiologie

EL KAMOUNI Youssef

Microbiologie
Virologie

SALAMA Tarik

Chirurgie pédiatrique

EL KHADER Ahmed

Chirurgie générale

SAOUAB Rachida

Radiologie

EL MEZOUARI El Moustafa

Parasitologie
Mycologie

SEBBANI Majda

Médecine
Communautaire
(médecine préventive,
santé publique et

hygiéne)
EL OMRANI Abdelhamid Radiothérapie SEDDIKI Rachid Anesthésie -
Réanimation
ELQATNI Mohamed Médecine interne SERGHINI Issam Anesthésie -

Réanimation

ESSADI Ismail Oncologie Médicale |SERHANE Hind Pneumo- phtisiologie
FAKHRI Anass Histologie- TOURABI Khalid Chirurgie réparatrice et
embyologie plastique

cytogénétique




FDIL Naima

Chimie de
Coordination Bio-
organique

YASSIR Zakaria

Pneumo- phtisiologie

FENNANE Hicham Chirurgie Thoracique | ZARROUKI Youssef Anesthésie -
Réanimation
GHAZI Mirieme Rhumatologie ZEMRAOUI Nadir Néphrologie

GHOZLANI Imad

Rhumatologie

ZIDANE Moulay
Abdelfettah

Chirurgie Thoracique

Hammoune Nabil

Radiologie

ZOUIZRA Zahira

Chirurgie Cardio-
Vasculaire




B

A
DEDICACES

e —

J.'??Qg@'.s



Toutes les lettres ne sauraient trouver les mots qu'il faut...
Tous les mots ne sauraient exprimer ma gratitude,
Mon amour, mon respect, et ma reconnaissance...

Aussi, c'est tout simplement que...

Je dédie cette these a...



A Mes chers Parents : Mohammed Elimaana et Aicha Ottoghza

Quelques soient mes expressions en ce moment, aucun mot ne
saurait exprimer Cestime, le vespect et le profond amour que je vous
porte.

VYous étes un modéle de sincérite, d’intégrité et de dévouement.
Tous les mots du monde ne sauraient exprimer la profonde
gratitude que je vous témoigne pour tous les efforts et les sacrifices
que vous n'avez cessé de consentir pour mon instruction et mon bien
étre. Merci pour vos sacrifices le long de ces années, et dieu sait
qu'elles étaient longues.

Que Dieu vos donne longue vie et une bonne santé.

A mon fréve Kamal et ma sceur Fatima :
L'affection et Lamour fraternel que vous me portez m’'ont soutenu
durant mon parcours.
Je ne peux exprimer d travers ces lignes tous mes sentiments
d’amour et de tendresse envers vous.
Puisse dieu vous préserve et vous procure bonheur et rvéussite, et

vous aide d réaliser vos réves.

A mon beau-frére Khalid et mes neveux et niéces Abdelaziz,

Khadija et Firdaouss :

Jespére que vous trouverez d travers ce travail le témoignage de mes
sentiments sincéres et de mes veeux de bonheur et de prospérité pour
toute cette adorable petite famille.

Puisse Dieu tout puissant vous protége et vous garde.
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A NOTRE MAITRE ET PRESIDENTE DE JURY PROFESSEUR SALIHA
CHELLAK

C'est un honneur et un immense plaisir que vous nous faites en acceptant
de preésider ce jury. Nous vous exprimons notre profonde admiration
pour la sympathie et la modestie qui émanent de votre personne.
Veuillez trouver ici Lexpression de notre sincére reconnaissance et de

notre plus profond respect.

A NOTRE MAITRE ET RAPPORTEUR DE THESE PROFESSEUR
MOHAMED CHAKOUR

Nous vous remercions pour la gentillesse et la spontanéité avec lesquelles
vous avez bien voulu diriger ce travail. Nous avons eu le plus grand
plaisir d travailler sous votre direction, nous avons trouvé aupreés de vous
le conseiller et le guide qui nous a recu en toute circonstance avec
sympathie, sourire et bienveillance.

Votre gentillesse extréme, votre compétence pratique, vos qualités
humaines et professionnelles ainsi que votre modestie, nous inspirent une
grande admiration et un profond respect.

Nous espérons, cher Maitre, de trouver ici, le témoignage de notre sincére

reconnaissance et profonde gratitude.



A NOTRE MAITRE T JUGE DE THESE PROFESSEUR LAMIAE
ARSALANE

Nous vous remercions de nous avoir honorés par votre présence.
Yous avez accepté aimablement de juger cette thése. Cet honneur nous
touche infiniment et nous tenons d vous exprimer notre profonde
reconnaissance.

Veuillez accepter, cher Maitre, dans ce travail Lassurance de notre

estime et notre profond respect.

A NOTRE MAITRE ET JUGE DE THESE PROFESSEUR MUSTAPHA
AIT AMEUR

Nous avons été touchés par la bienveillance et la cordialité de votre
accueil.
Nous sommes trés sensibles d Chonneur que vous nous faites en acceptant
de juger notre travail. Cest pour nous Loccasion de vous témoigner estime
et respect.

A NOTRE MAITRE ET JUGE DE THESE PROFESSEUR ILIAS TAZI

Nous avons été touchés par la grande amabilité avec laquelle vous avez
accepté de siéger dans notre jury.
Nous sommes tres sensibles d (honneur que vous nous faites en acceptant
de juger notre travail. Cest pour nous Loccasion de vous témoigner estime

et respect.
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ALL

AML

ADP

ATRA

BAL

CBFB
CCMH

CD

CEM
CFU-GEMM

CFU-L
Chr
CIvD
CMF
CSH
CSL
Del
EDTA
EGIL
EPO
ETO
FAB
Fl
FISH
FT

G

GB
Hb
HLA
HTLV-1
HPM

inv

LAL

Liste des abréviations

: Acute lymphoblastic leukemia

: Acute myeloid leukemia

: Adénopathie

: Acide tout-trans-rétinoique

: Leucémie aigue biphénotypique

: Core binding factor

: Concentration corpusculaire moyenne en hémoglobine

: Cluster de différenciation

: Champ électromagnétique
CFU pour Colony forming unit GEMM pour Granulocyte, Erythrocyte
Monocyte, Mégacaryocyte

: Coloni forming unit- leukemia

: Chromosome

: Coagulation Intra-Vasculaire disséminée

: Cytométrie en flux

: Cellules souches hématopoiétiques

: Cellule souche leucémique

: Délétion
: Ethylene diamine tétra-acétique
: European groups for the immunologiques caractérisations of leukemias
: Erythropoiétine
: Twenty Eight One
: Franco-américano-britannique
: Fémlolitre
: Fluorescence in situ hybridization
: Facteur de transcription
: Grossissement
: Globules blancs
: Hémoglobine
: Human leukocyte antigen
: Human T-cell leukemia/Lymhoma virus type 1
: Hépatomégalie
. Inversion
: Leucémie aigue

: Leucémie aigue lymphoblastique



LALNC
LAM
LAM NOS
LCR
LNH
LT-HSC
M-BCR
M/F
MGG
MLL
MO
MPO
mSV
MYH11
NFS

NP

OMS
PCR

Ph

PLQ

Pg

PML
PNN
RAR
SCF
SCL/TALI1
SEER
SIL

SNC
ST-HSC
t

TAL-1
TCMH
TEL/ETV6
VGM

: Leucémies aigues lymphoblastiques non classées
: Leucémie aigiie myéloide
: LAM Not Otherwise specified
: Liquide céphalorachidien
: Lymphome non hodgkinien
: Long Term-HSC
: Minor breakpoint cluster region
: Masculin/Féminin
: May-Grinwald-Giemsa
: Mixte linage leukemia
: Moelle osseuse

: Myéloperoxydase

: Milli Sievert

: Smouth muscle myosin heavy chain
: Numération formule sanguine

: Non précisé

: Organisation mondiale de la santé

: Polymerase chain reaction

: Chromosome Philadelphie

: Plaquette

: Picogramme

: Pro-myelotic leukemia

: Polynucléaire neutrophile

: Récepteur alpha de I’acide rétinoique

: Stem cell factor

: Stem-cell ligand/T-cell acute leukemia 1

: Surveillance, Epidemiology End Results program
: SCL interrupting locus

: Systéme nerveux central
: Short Term-HSC

: Translocation

: T-Cell acute leukemia

: Teneur corpusculaire moyenne en hémoglobine

: Translocation ets leukemia/Ets variant leukemia like 6

: Volume globulaire moyen
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Graphique 1
Graphique 2
Graphique 3
Graphique 4
Graphique 5
Graphique 6
Graphique 7
Graphique 8
Graphique 9
Graphique 10
Graphique 11
Graphique 12
Graphique 13
Graphique 14
Graphique 15
Graphique 16
Graphique 17

Graphique 18

Graphique 19

Graphique 20

Liste des Graphiques

: Répartition des cas en fonction de l'dge

. Répartition des enfants en fonction de leurs tranches d'ages
. Répartition des adultes en fonction de leur tranche d'age

. Répartition des patients en fonction du sexe

: Répartition des enfants en fonction du sexe

: Répartition des adultes en fonction du sexe

: Syndrome d’insuffisance médullaire en fonction de I'age

: Différents aspects du syndrome tumoral en fonction de I'age
: L’hémoglobine en fonction de I’age

: Type d'anémie

: Globules blancs en fonction de I'age

: Plaguettes en fonction de l'age

: Taux de blastose médullaire en fonction de I'dge

: Répartition des cas en fonction du type de LA

: Classes de LA tout age confondu

: Classes des LA chez I'enfant

: Classes de LA chez 'adulte

: Comparaison du syndrome tumoral des cas de LAM avec les autres

séries

: Comparaison du syndrome tumoral des cas de LAL avec les autres séries

: comparaison des résultats des examens biologiques



Liste des figures

Figure 1 : Automate Sysmex© XT-400001 utilisé pour réaliser la NFS

Figure 2 : Technique d'étalement d'un frottis de sang

Figure 3 : Moelle pauvre (Laboratoire d’Hématologie HMA)

Figure 4 : Moelle de richesse moyenne (Laboratoire d’Hématologie HMA)
Figure 5 : Moelle riche (Laboratoire d’Hématologie HMA)

Figure 6 : Mégacaryocyte normal (X 63)

Figure 7 : Frottis dissocié par des gouttelettes graisseuses (x 10)

Figure 8 : Représentation de I’hématopoiése physiologique et des différents lignages
Figure 9 : Modéles de leucémogenése

Figure 10 : Différents aspects de blastes circulants

Figure 11 : Leucémie aigué myéloide

Figure 12 : Leucémie aigué monoblastique

Figure 13 : Exemple d'une réaction nettement positive (MPO) au cours d'une LAM
Figure 14 : Exemple de faible positivité de la cytochimie de la MPO

Figure 15 : Cytochimie des estérases

Figure 16 : Anomalies moléculaires des LAL

Figure 17 : Anomalies moléculaires des LAM de I'adulte

Figure 18 : LAL de type 1 selon FAB

Figure 19 : LAL de type 2 selon FAB chez une femme de 59 ans

Figure 20 : LAL de type 3 selon FAB (Burkitt)

Figure 21 : LAM de type indifférencié (FAB-LAM 0)

Figure 22 : Leucémie Aigué Myéloblastique (LAM1-FAB)

Figure 23 : LAM2 selon FAB

Figure 24 : LAM3-FAB

Figure 25 : LAM4-FAB

Figure 26 : LAM5 (monoblastique)

Figure 27 : Leucémie aigué myéloide de type érythroleucémie (LAM6 selon FAB)

Figure 28 : Leucémie aigué myéloide de type mégacaryoblastique (LAM7 selon FAB)
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Tableau |
Tableau I
Tableau Il

Tableau IV

Tableau V
Tableau VI
Tableau Vii
Tableau Viii
Tableau IX
Tableau X
Tableau XI

Tableau XIi

Tableau Xlll

Tableau XIV

Tableau XV
Tableau XVI

Tableau XViIi

Liste des tableaux

: Répartition des patients selon le service d’origine
: Répartition des effectifs selon les classes de LA.
: Score d’identification de la lignée en cause

: Classification OMS 2008 Leucémies aigués myéloides et proliférations

immatures apparentées

: Classification OMS 2008 Néoplasies a précurseurs lymphoides
: Classification OMS 2008 Leucémies aigués de lignée ambigué
: Leucémie aigué de phénotype mixte

: Classification « EG | L » LAL-B

: Classification « EG I L » LAL-T

: Cytologie LAL, classification « FAB »

: Cytologie LAM, classification « FAB »
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Les leucémies aigués (LA) constituent un groupe d’hémopathies malignes caractérisé par
une prolifération monoclonale intra-médullaire de cellules hématopoiétiques anormales dont le

processus de maturation est bloqué au stade de « Blaste ».

La principale conséquence de cette prolifération est I'accumulation de ces blastes dans la
moelle, dans le sang, et éventuellement dans d'autres organes. Par ailleurs, il existe un déficit de
production de cellules matures, d'ou I'installation d’un tableau d’insuffisance médullaire
associant une neutropénie fébrile, un syndrome anémique et un syndrome hémorragique et leurs
conséquences cliniques (1)(2), nécessitant ainsi un diagnostic rapide et précis pour établir une

approche thérapeutique appropriée (3).

Selon I'origine du précurseur impliqué nous distinguons :
- Les leucémies aigués lymphoblastiques (LAL) surtout observées chez I'enfant (4),
mais aussi chez I'adulte apres 50-60 ans ;
- Les leucémies aigues Myéloides (LAM) dont la fréquence augmente avec I’dge
(médiane autour de 63 ans) (5);
- Exceptionnellement les cellules malignes peuvent exprimer les marqueurs des

deux lignées ; il s’agit des Leucémies aigues biphénotypiques.

La premiére description d’une leucémie date de 1827 par I'anatomiste francais Alfred
Armand Louis Marie Velpeau a la suite de I'examen du cadavre d’un homme agé de 63 ans
décédé suite a une maladie qui a duré 2 ans, pendant laquelle il présentait une distension
abdominale. L’autopsie a objectivé une hypertrophie hépatosplénique (probablement une
transformation aigué d’un processus myéloprolifératif chronique) (6). Vingt ans plus tard la
maladie sera reconnue comme hémopathie maligne a part entiére par Virchow et le terme de

« Leucémie » adapté (7).
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Ce n'est qu’en 1869 avec la découverte de la fonction hématopoiétique de la moelle osseuse
par Ernst Neumann que le concept de leucémie myélogéne est apparu ainsi qu’une classification en

trois formes (myélogéne pure, splénique et lymphatique avec trouble de la moelle).

Otto Naegeli a permis par la suite d’identifier les « myéloblastes » précurseurs des
myélocytes et les a distingué des « lymphocytes » et a décrit « la leucémie myéloblastique » une

entité qui se substituait naturellement au diagnostic du mélange de deux leucémies (8).

La classification des leucémies en une série de variétés distinctes s’est imposée du simple

fait de leurs diversités cytomorphologiques (9).

Cette constatation a débouché sur la réunion d’un groupe de travail composé
d’hématologistes francais, américains et britanniques en 1974, leurs travaux ont conduit a la
publication en 1976 de la classification franco-américano-britannique « FAB » fondée sur
I’examen de lames colorées et I’emploi de réactions cytochimiques, et qui a permis de dissocier

les leucémies myéloides des leucémies non myéloides « lymphoblastiques » (10).

En 2001, I'OMS a proposé une classification en ajoutant des données génétiques et
cliniques sur les criteres de la classification FAB, ainsi qu’une actualisation des données en 2008

(11) et une révision datant de 2016 (12).

Les travaux biologiques effectués sur les leucémies aigués, notamment en génétique
moléculaire, ont permis ces dernieres années de faire d'importants progres dans la

compréhension de la leucémogenése (13) (14).

Le diagnostic et le pronostic reposent sur I’examen morphologique des blastes, des
cellules de sang et de la moelle osseuse, ainsi que l'immunophénotypage et [’étude

cytogénétique et moléculaire.
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Si le traitement est du ressort des centres spécialisés (basé sur la chimiothérapie, parfois associée
a la greffe de cellules souches hématopoiétiques), la place du biologiste est primordiale notamment pour

le diagnostic, la surveillance pendant le traitement puis le suivi aprés la rémission (15).

Ce travail a pour objectifs :

- La description des caractéristiques épidémiologiques, cliniques et cytologiques
des cas de leucémies aigués colligés au Laboratoire d’Hématologie de I’Hopital
Militaire Avicenne sur une période de 6 ans.

- L’analyse des résultats de notre étude et leur comparaison avec ceux publiés dans

la littérature, avec un rappel des données épidémiologiques et diagnostiques.
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|. Patients

Notre étude concernait 60 cas de leucémies aiglies, colligés au Laboratoire d’Hématologie

de I’Hopital Militaire Avicenne (HMA) de Marrakech.

Il. Méthodes

1. Type et période d’étude

Il s’agit d’une étude rétrospective descriptive et analytique de 60 cas de patients chez

lesquels une leucémie aigué a été diagnostiquée entre Juin 2010 et Juin 2016.

2. Collecte des données

Nous nous sommes basés sur les fiches des renseignements clinico-biologiques
envoyées en méme temps que les myélogrammes et les hémogrammes au Laboratoire
d’Hématologie de ’'HMA de Marrakech et les registres du laboratoire.

Ces fiches ont servi de base pour I’exploitation de leurs données dans une fiche (annexe)
préétablie qui a permis de rassembler et d’analyser les principaux caractéres épidémiologiques,
cliniques et biologiques renseignés. Cette fiche comporte les items suivants :

e Données épidémiologiques,

e Données cliniques,

e Données biologiques.

3. Criteres d’inclusion

Dans notre série, nous avons inclus les patients des deux sexes, atteints de leucémies

aigués confirmées aux myélogrammes.
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Le diagnostic a été établi apres une analyse des données cliniques mentionnées sur les
fiches d’envoi adressées avec les prélevements au laboratoire, un examen morphologique des
frottis sanguins des patients, ainsi qu’une étude du myélogramme coloré au May-Grunwald-

Giemsa (MGQ) et a la myéloperoxydase (MPO).

4. Criteres d’exclusion

Les autres types de leucémies ont été exclus de notre étude.

5. Saisie et analyse des données

Les données ont été recueillies a partir des dossiers de patients atteints de LA au niveau
du Laboratoire d’Hématologie de I’HMA. Nous avons ainsi rempli les fiches des patients qui
étaient ensuite saisies et informatisées sur le Logiciel Microsoft Excel 2016, I’exploitation

statistique a été réalisée également sur le méme support : Microsoft Excel 2016/ Windows 10.1.

6. Limites de notre étude

L’'absence de certaines informations importantes dans les dossiers, comme I’'imprécision

sur les antécédents ne nous a pas permis de connaitre quelques facteurs étiologiques.

lll. Cadre de I’étude

Le laboratoire d’hématologie se situe au sein du bloc des laboratoires. Il se compose

d’une unité de cytologie et d’une unité d’hémostase

Dans les locaux du laboratoire, nous distinguons :
- Une salle dans laquelle sont installée deux automates de cyto-hématologie ;

- Une salle d’hémostase équipée de deux automates et deux centrifugeuses.

-7-



Profil des leucémies aigues a ’HMA de Marrakech a propos de 60 cas et revue de littérature

Le personnel est composé de deux professeurs, une spécialiste, un résident en formation
et cinqg techniciens.

L’activité démarrait a 8 heures du matin. Les techniciens procédaient a la réception des
tubes des numérations et des lames de myélogrammes. Avant la réalisation des numérations, un

controle de qualité interne est obligatoire pour s’assurer de la bonne fiabilité des résultats.

Un examen de biologie médicale se déroule en trois phases (16) :

- La phase pré-analytique, qui comprend le recueil des éléments cliniques pertinents, le
prélevement d’un échantillon biologique sur le patient, I'étiquetage, le transport et la
conservation de I'échantillon biologique jusqu’a I’endroit ou il est analysé.

- La phase analytique, qui est le processus technique permettant I'obtention d’un
résultat d’analyse biologique ; qui est précédé par des contrbles de qualité internes.

- La phase post-analytique de validation : elle permet I'interprétation contextuelle
du résultat ainsi que sa communication appropriée au prescripteur, dans un délai

compatible avec I’état de I’art.

1. Hémogramme (17)(18)(19)

L’hémogramme correspond a I’étude quantitative et qualitative du sang.

Il comprend, les parameétres suivants :
- Numération formule sanguine ;

- Frottis sanguin.

1.1 Numération formule sanguine (NFS)

Elle permet I'analyse quantitative des éléments figurés du sang : globules rouges,
globules blancs (GB) et plaquettes (PQ) en Giga/l, I’hémoglobine (Hb) en en g/dl, VGM en fl,

CCMH en g/dl, TCMH en pg et éventuellement le nombre de blastes circulants.
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Figure 1 : Automate Sysmex© XT-400001 utilisé pour réaliser la NFS

e Phase pré-analytique : Prélevements sur tube contenant I’Ethylene Diamine Tétra-
Acétique (EDTA), bien rempli, non coagulé et accompagné d’une fiche de
renseignement.

e Phase analytique : Les tubes passaient ensuite sur Iautomate ou les analyses
étaient effectuées apres validation des contrbles de qualité internes. Les résultats
étaient validés selon des critéres techniques.

e Phase post-analytique : Les résultats étaient ensuite validés par les biologistes et

les comptes rendus édités.

1.2 Frottis sanquin

Il comporte le classique décompte des populations leucocytaires, mais requiert également
un balayage attentif de la lame car les cellules anormales ne sont pas toujours réparties de facon

homogeéne.
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a. La confection et la coloration manuelle du frottis

L'étalement est réalisé a partir de sang frais prélevé sur EDTA) ou, plus rarement,

directement par prélevement capillaire. (Figure 2)

Lame Lamelle

Mise en contact lamelle [ sang
Sang

Redalisation du froftis

Figure 2 : Technigue d'étalement d'un frottis de sang (19)

Un certain nombre de conditions techniques sont indispensables pour la réalisation d’un
frottis de bonne qualité facilitant la lecture et I'interprétation des anomalies observées :

e Frottis réalisé dans un délai court (si possible < 3 h) pour une meilleure
conservation des éléments ;

e Lames propres dégraissées, a bords rodés et pans coupés pour une répartition
homogene du sang et des éléments a analyser ;

e Frottis de longueur suffisante mais ne touchant pas les bords latéraux et
s’arrétant a environ 1 cm de I'extrémité de la lame afin de permettre un balayage
de ’ensemble du frottis ;

e Séchage a I’air ambiant, sans agitation ni ventilation ;

e Coloration utilisant des réactifs préparés le jour méme, de type May-Griinwald
Giemsa (MGG) par exemple, avec des solutions tamponnées et sans rincages

intermédiaires entre les différentes étapes.

-10 -
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Une bonne coloration est indispensable pour apprécier le degré de basophilie des

cytoplasmes, voir d’éventuelles granulations cytoplasmiques (20).

La coloration MGG (20)

La fixation :
e Placer la lame du frottis sur un support horizontal au-dessus d’'un bac de
coloration.
e Verser sur la lame 15 gouttes de colorant May-Griinwald pur de facon a recouvrir
completement le frottis.

e Laisser agir 3 minutes.

La coloration au May-Grinwald :

e Ajouter autant de gouttes d’eau neutre que de gouttes de colorant, le mélange est
rapide.

e Laisser agir 2 minutes.

e Préparer la dilution du colorant de Giemsa pendant ce temps.

e Rejeter le colorant par un jet d’eau neutre.

La coloration au Giemsa :

e Préparer la dilution au 1/10éme du colorant de Giemsa pendant les 2 minutes
précédentes.

e Ajouter le colorant Giemsa sur la lame.

e Laisser agir 20 minutes (coloration lente).

e Rincer sous un jet d’eau neutre.

Le séchage :

e Laisser sécher la lame a I'air, en position inclinée, aprés avoir essuyé la face
inférieure de la lame avec du papier filtre.

e Attendre au moins 5 minutes avant I’examen microscopique du frottis.

-11 -
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L’automatisation de la réalisation et la coloration des frottis sanguins a subi de grands
progrés passant du stade des automates qui réalisent ['étalement et la coloration

indépendamment aux automates qui réalisent en méme temps I’étalement et la coloration.

b. La lecture du frottis

L'examen du frottis de sang permet d'établir une formule leucocytaire et d'examiner la
morphologie des hématies, des globules blancs et des plaquettes.
L’examen du frottis sanguin au faible grossissement (objectif x10) permet d’apprécier la

qualité du frottis.

L’étude cytologique (objectif x100, a I'immersion) permet de réaliser :

e L’observation des éventuelles anomalies morphologiques des globules rouges :
anomalies de forme, de taille, de coloration, ou présence d’inclusions intra-
érythrocytaires ;

e L’observation des éventuelles anomalies morphologiques des plaquettes (taille,
forme), la présence éventuelle d’amas plaquettaire, et, la confirmation de la
densité de la numération plaquettaire ;

e L’établissement de la Formule Leucocytaire.

Les résultats des données quantitatives de l’automate sont utiles pour une premiére
orientation sur les anomalies a rechercher sur le frottis.
En cas de pancytopénie, sans notion de traitement récent cytopéniant, notamment

chimiothérapie, I’examen du frottis est indispensable méme en I’absence d’alarme (21).

2. Myélogramme (22)(23)(24)(25)

La ponction médullaire permet I’étude morphologique des cellules médullaires sur

étalement aprés une coloration classique de type MGG. (26)

-12 -
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2.1. Le prélévement

La ponction médullaire se pratique a l'aide d’un trocart de Mallarmé sur les os plats
(Sternum ; os iliaque), ou exceptionnellement sur épiphyse des os longs (bosse tibiale chez le
petit enfant).

Une quantité suffisante est requise, dont une partie servira pour I’examen cytologique, et

le reste pour les examens complémentaires.

2.2. L'étalement pour examen cytologigue

La meilleure technique d'étalement est celle des frottis (27). Des gouttes de moelle
osseuse sont déposées sur des lames de verre, et sont étalées selon la technique des frottis. Une
autre technique consiste a écraser les grumeaux de moelle, pour tenter d'obtenir une meilleure
concentration cellulaire.

Plusieurs frottis doivent étre effectués pour un méme patient : des lames pour les
colorations standard avec la technique de MGG, et d’autres lames pour des éventuelles réactions

cytochimiques.

La coloration MGG

La technique de coloration est similaire a celle des frottis sanguins et peut s’effectuer
aussi bien manuellement qu’a I'aide d’un colorateur automatique. Une immersion de 5 minutes
plus longue dans le Giemsa dilué peut éventuellement étre effectuée, surtout dans les cas ou la
densité cellulaire est importante. Le protocole de coloration proposé est le suivant :

e May-Grinwald pur : 2 minutes ;
e May-Griinwald dilué de moitié en eau tamponnée (pH 7) : 3 minutes ;
e Giemsa dilué au dixieme en eau tamponnée : trois fois 5 minutes ;

e Rincage a I’eau tamponnée : deux fois 2 minutes.

2.3. Techniques de lecture au microscope

Elle se fait en deux temps : une premiere lecture, rapide, a un faible grossissement (x10), une

seconde lecture approfondie a I'immersion (x100) pour établir le pourcentage des cellules médullaires.

-13-



Profil des leucémies aigues a ’HMA de Marrakech a propos de 60 cas et revue de littérature

a. La premiére lecture au faible grossissement

Apprécie la richesse de la moelle, permet d’apprécier et éventuellement compter les
mégacaryocytes, recherche d'éventuels amas de cellules, enfin choisit le meilleur endroit, bien

étalé, pour faire le décompte des cellules médullaires.

La richesse de la moelle

L'appréciation de la richesse de la moelle est essentielle pour interpréter le
myélogramme, méme si cette appréciation est grossiere et imprécise. Elle comporte une cotation
en 5 grades : de 0 (moelle désertique, quasi vide de cellules) a 4 (moelle hyperplasique ou les
cellules sont tassées les unes contre les autres), avec les intermédiaires de 1 (moelle pauvre)
(Figure3), 2 (moelle normale) et 3 (moelle riche) (Figure 5). La richesse de la moelle doit toujours

étre donnée sur la feuille de résultat.
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Figure 3 : Moelle pauvre (Laboratoire d’Hématologie HMA)

-14 -
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Figure 5 : Moelle riche (Laboratoire d’Hématologie HMA)

Le comptage des mégacaryocytes

Les mégacaryocytes étant en faible nombre par rapport au reste des cellules médullaires,
ils ne peuvent pas étre inclus dans les pourcentages du myélogramme, ils représentent moins de
0,001% de ceux-ci. Cependant leur présence doit étre attestée pour affirmer que la lignée
mégacaryocytaire est normale. lls doivent étre comptés sur l'ensemble de la lame, au faible

grossissement (x10 ou x20) ou ils apparaissent nettement comme de trés grosses cellules. Leur

- 15 -



Profil des leucémies aigues a ’HMA de Marrakech a propos de 60 cas et revue de littérature

nombre absolu dépend de la longueur du frottis, en général il se situe aux alentours de 50. Au-
dessous de 10 a 15 la moelle est pauvre en mégacaryocytes, au-dessus de 100 elle est

anormalement riche en mégacaryocytes.

s

Figure 6 : Mégacaryocyte normal (x 63). (23)

La recherche des amas de cellules

Elle se fait elle aussi a un faible grossissement. Recherche des inégalités de répartition
des lignées, notamment les amas d'érythroblastes qui ont tendance a former des Tlots (attention
au risque de fausser les pourcentages).

Recherche de cellules non hématopoiétiques ou étrangéres a la moelle : cellules non
hématopoiétiques mais constitutives de la moelle normale (cellules graisseuses, ostéoblastes,
ostéoclastes), cellules extra médullaires, souvent en amas, ramenées fortuitement lors du
préléevement (cellules de la peau).

Recherche de cellules métastatiques, le plus souvent en amas, dans une moelle
généralement pauvre.

Recherche de cellules pathologiques diverses : cellules des maladies par surcharge,

macrophages, parasites.

-16 -
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Figure 7 : Frottis dissocié par des gouttelettes graisseuses (x 10)-(23)

Le choix de I'endroit de comptage

Il est nécessaire pour établir le pourcentage des cellules médullaires de choisir un endroit
de la lame qui ne comporte aucun artefact ou difficulté de lecture : cellularité ni trop faible ni
trop forte, coloration normale et homogéne, absence de rayures ou taches de colorant, hématies

ni lysées ni tassées, cellules médullaires bien détachées et bien étalées, a bords nets.

b. La seconde lecture a I'immersion

Permet d'établir le pourcentage des cellules médullaires. Pour cela il faut : reconnaitre
toutes les cellules observées, compter au moins 200 cellules, rendre le résultat sous forme du
pourcentage de chaque catégorie cellulaire, rédiger un commentaire sur les éventuelles
anomalies constatées, et une conclusion (24).

La feuille de résultat doit comporter : outre les mentions d'identification (nom, date...),
I'indication du siége de la ponction, I'appréciation de la dureté de I'os ponctionné, la cotation de
la richesse médullaire, le nombre absolu des mégacaryocytes sur l'ensemble de la lame, le
pourcentage des diverses cellules des lignées, le pourcentage d'ensemble de chaque lignée
médullaire, un commentaire sur d'éventuelles anomalies morphologiques ou sur la présence de

cellules étrangéres, une conclusion. [Annexe 2]

-17 -
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Le myélogramme normal

- Estréalisé sans difficulté

- Estderichesse 2 ou 3

- Comporte un nombre de mégacaryocytes égal ou supérieur a 50 pour un
étalement occupant les 2/3 de la surface de la lame

- Montre un équilibre entre les différentes lignées cellulaires :

e Lignée granuleuse : 50-70%

e Lignée érythroblastique : 10-30%

e Lignée non granuleuse : 10-20%

- Pour la lignée érythroblastique :

e Etape de prolifération: peu ou pas de proérythroblastes, un peu plus
d'érythroblastes basophiles (coefficient de prolifération x 2) et beaucoup
d'érythroblastes polychromatophiles (car plusieurs mitoses successives).

e FEtape de maturation : pourcentage trés proche d'érythroblastes

polychromatophiles et acidophiles.

3. Etude cytochimique

L’étude cytochimique compléte l'interprétation cytologique, elle a donc pour but de
confirmer la lignée d’appartenance des blastes (28). L’étude cytochimique est généralement
réalisée sur des frottis sanguins ou médullaires.

Le principe repose sur la dégradation d’un substrat synthétique par I’enzyme étudiée en
un produit insoluble et coloré observable en microscopie optique.

Les colorations de routine concernent essentiellement deux types d’activités
enzymatiques : Les myéloperoxydases (MPO) (caractéristiques des LAM) et les estérases (qui sont

positives sur les cellules granuleuses et monocytaires) (3).
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Cytochimie de la myéloperoxydase

La myéloperoxydase caractérise les cellules myéloides granulocytaires et a moindre degré
les cellules monocytaires. Elle est absente dans les lymphocytes et les globules rouges. Dans les
LAL, les cellules leucémiques sont négatives pour la réaction aux MPO (La positivité de la
réaction MPO ne peut excéder 3 % des blastes) (29).

On parle de LAM quand au moins 3% de blastes sont MPO positives.

L’étude cytochimique a tendance a étre abandonnée au profit de I'immunophénotypage

par la cytométrie en flux.
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I. Aspects épidémiologiques

1. Répartition selon I’age

Dans notre série, I’age allait de 9 mois a 83 ans avec un age moyen de 33,2 ans. (Graphique 1)

- Dix-huit patients étaient des enfants agés entre 9 mois et 15 ans (soit 30 %), avec un
age moyen de 5,3 ans et une médiane a 4,8 ans.

- Quarante-deux patients étaient des adultes avec des extrémes allant de 18 ans a 83
ans, soit 70 %, et un age moyen de 46 ans et une médiane a 50 ans.

- L’age moyen des cas de LAL confondus était de 16 ans. Les enfants (13 cas)
représentaient 81 % des cas avec des extrémes allant de 9 mois a 15 ans.

- L’age moyen des cas de LAM confondus était de 39 ans, dont 92 % d’adultes (34 cas)

agés de 18 ans a 83 ans.

W Adultes

M Enfants

Graphigue 1 : Répartition des cas en fonction de ['age

Répartition des tranches d’ages chez I’enfant (Graphique 2)
- Deux patients avaient un age inférieur a 1 an soit 11,1 % des enfants et 3,3 % des cas.
- Neuf patients avaient un dge compris entre 1 an et 5 ans soit 50 % des enfants et

15 % des cas.
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Quatre patients avaient un age compris entre 6 ans et 10 ans soit 22,2 % des
enfants et 6,7 % des cas.
Trois patients avaient un age compris entre 11 ans et 18 ans soit 16,7 % des

enfants et 5 % des cas.

60%

50%
50%

40%

30%
22%

20% 17%
11%
10%

0%
=1lan 1-5ans 6-10 ans = 10 ans

Pourcentage

Graphique 2 : Répartition des enfants en fonction de leurs tranches d'ages

Répartition des tranches d’ages chez I’adulte (Graphique 3)

Six patients avaient un age compris entre 18 ans et 20 ans soit 14,3 % des adultes
et 10 % des cas.

Vingt-quatre patients avaient un age compris entre 21 ans et 59 ans soit 57 % des
adultes et 40 % des cas, avec un pic a 52 ans (6 patients agés de 52 ans soit 10 %
des cas de leucémies étudiés).

Huit patients avaient un age compris entre 60 ans et 75 ans soit 19 % des adultes
et 13,3 % des cas au total.

Quatre patients avaient un age supérieur a 75 ans soit 9,7 % des adultes et 6,7 %

des cas.

-22 -



Profil des leucémies aigues a ’HMA de Marrakech a propos de 60 cas et revue de littérature

Graphigue 3 : Répartition des adultes en fonction de leur tranche d'adge

2. Répartition selon le sexe

- La population analysée a montré une prédominance masculine pour la totalité des cas
de LA.

- En effet, 36 de nos patients étaient de sexe masculin et 24 de sexe féminin soit
respectivement 60 % et 40 % des cas. Le sex-ratio était de 1,5.

- Le sex-ratio des cas de LAM confondus était de 1,6 contre 1,3 pour les LAL

Masculin

Féminin

Graphigue 4 : Répartition des patients en fonction du sexe
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- Onze enfants étaient de sexe masculin soit 61 % des enfants et 7 enfants étaient
de sexe féminin soit 39 % des enfants avec un sex-ratio de 1,57. (Graphique 5)
- Alors que 25 adultes étaient de sexe masculin soit 59,5 % des adultes et 17 étaient de

sexe féminin soit 40,5 % des adultes avec un sex-ratio de 1,47. (Graphique 6)

Masculin
0

Féminin

Graphique 5 : Répartition des enfants en fonction du sexe

Masculin

Féminin

Graphigue 6 : Répartition des adultes en fonction du sexe

3. Répartition selon le service d’origine

Dans notre série, 47 patients soit 78 % étaient externes, contre dix patients qui étaient
hospitalisés au service de médecine, deux patients au service de réanimation et un seul patient

provenait des urgences.
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Tableau | : Répartition des patients selon le service d’origine

Services externes médecine réanimation urgences
Nombre de patients 47 10 2 1
Pourcentage 78 % 17 % 3% 2%

Il. Circonstances de découverte

1. Epidémiologiques

Dans notre série nous avons relevé :
- Un cas de carcinome papillaire de la thyroide pour lequel la patiente avait bénéficié
d’une chirurgie associée a une radiothérapie ;
- Un patient suivi pour une LMC ;

- Deux cas d’exposition aux hydrocarbures.

2. Cliniques

2.1Syndrome d’insuffisance médullaire (Graphique 7)

a. Syndrome anémique :

Il était présent chez 16 enfants et 38 adultes, soit dans 90 % cas.

b. Syndrome hémorragique

Il était observé chez 8 enfants et 21 adultes, soit dans 48 % des cas.

¢. Syndrome infectieux :

Neuf enfants et 18 adultes présentaient un syndrome infectieux, soit 45 % cas.

d. Trois signes d’insuffisance médullaire :

Les trois signes étaient réunis dans 35 % des cas (6 enfants et 15 adultes).
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Graphigue 7 : Syndrome d’insuffisance médullaire en fonction de I'dge

2.2Syndrome tumoral (Graphique 8)

a. Adénopathies périphériques
Elles étaient présentes dans 42 % des cas (13 enfants et 12 adultes), dont 12 cas de LAL

(soit 75 % des cas de LAL) et 9 cas de LAM (soit 24 % des cas de LAM).

b. Splénomégalie
Elle était retrouvée dans 23 % des cas (6 enfants et 8 adultes), soit 37 % des cas de LAL et

22 % des cas de LAM

C. Hépatomégalie

Elle était présente chez 7 enfants et 6 adultes, soit dans 21 % des cas. La répartition selon

le type de LA faisait ressortir 43 % parmi les cas de LAL et 16 % parmi les cas de LAM.

d. Hypertrophie gingivale

Nous I’avons observée chez 3 adultes, soit un total de 5 % des cas
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e. Atteinte osseuse

Un enfant et un adulte avaient une atteinte osseuse, soit 3,5 % des cas.

f. Atteinte neurologique

Un enfant présentait des signes neurologiques soit 1,7 % des cas.

70%
60%
50%
40%
30%
20% =
10% I 2 - l
o, hLI 3 — .
& &) & = 2 2 2
2 Z = 3 g
2 2 5 2
) 5 = S
T = =z 3
z
=

M Enfants W Adultes W Total

Graphigue 8 : Différents aspects du syndrome tumoral en fonction de I'dge

3. Biologiques

Nous avons observé deux cas pour lesquels la LA a été découverte sur un bilan de suivi :
- Un cas d’un patient 4gé de 34 suivi pour une tuberculose pleurale en cours de
traitement et qui présentait une polynucleiose neutrophile avec alarme de blastes.
- Un cas d’un patient 4gé de 22 ans suivi pour une anémie chronique réfractaire

non étiquetée depuis I’age de 10 ans.
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lll. Etude hématologiques

1.

Hémogramme

70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

1.1 Numération formule sanguine

a. Hémoglobine (Graphique 9)

L’hémoglobine variait entre 2,8 g/dl et 12,9 g/dl avec une médiane de 6.6
g/dl et une moyenne de 7,9 g/dl.

Six enfants et 3 adultes avaient une Hb < 5 g/dl, soit 15 % des cas au total.
Quatre enfants et 10 adultes avaient une Hb entre 5 et 7 g/dl, soit 23% des
cas.

Cing enfants et 26 adultes avaient une Hb entre 7 et 10 g/dl, soit 50 % des
cas.

Trois enfants et 3 adultes avaient une Hb>10 g/dl, soit un total de 10% des

cas.

Hb<bg/dl 5g/dl<Hb<7g/dl 7g/dl<Hb<10g/dl Hb=10g/dl

B Enfants OAdultes Total

Graphique 9 : L’hémoglobine en fonction de I'age
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b. VGM, TCMH, et réticulocytes

Les valeurs du VGM variaient entre 57 et 119 fl.

La TCMH variait entre 14 et 37 pg.

Et les réticulocytes étaient compris entre 5 100 et 32 000/ mm3

Nous avons noté :

- 1 enfant et 7 adultes avaient une anémie hypochrome microcytaire arégénérative

(soit 13 % des cas).

- Dix-sept enfants et 35 adultes avaient une anémie normochrome normocytaire

arégénérative (soit 87 % des cas). (Graphique 10)

B anémie hypochrome
microcytaire arégénetive

anémie normochrome
normocytaire
arégénerative

Graphigue 10 : Type d'anémie

¢. Globules blancs (Graphique 11)

Les GB variaient entre 870 et 260 000 éléments/mm3.

Six enfants et 8 adultes avaient une leucopénie (soit 23,3 % des cas).

Cing enfant et 8 adulte seulement avaient des GB compris entre
4000<GB<10 000 éléments/mm3 (soit 21,7 % des cas).

Six enfants et 21 adultes avaient une hyperleucocytose avec des GB compris

entre 10 000 et 50 000 éléments/mm?3 (soit 45 % des cas).
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- Un enfant et 5 adultes avaient une hyperleucocytose majeure avec des GB >

50 000 éléments/ mm3 soit 5 % des cas.

50%

45%
40%
35%
30%
25%
20%
15%
10%

5%

0%

GB=<4000 4000=GB<10000 10000<GB=50000 GB=50000

O Enfants M Adultes Total

Graphigue 11 : Globules blancs en fonction de I'dge

d. Plaquettes (Graphique 12)

Les plaquettes variaient entre 6 000 a 271 000 éléments/mm3.

Cing enfant et 15 adultes avaient une thrombopénie majeure avec des plaquettes <
30 000 éléments/mm?3 (33 % des cas).

Quatre enfants et 7 adultes avaient des plaquettes compris entre 30 000 et 50
000/mm?3 (soit 18 % des cas).

Huit enfants et 14 adultes avaient des plaquettes compris entre 50 000 et 150 000
éléments/ mm3 (soit 36,7 % des cas).

Un enfant et 6 adultes avaient des plaquettes >150 000 éléments/ mm3 (soit 11,7

% des cas).
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Graphigue 12 : Plaquettes en fonction de I'age

1.2 Frottis sanguin

L'examen du frottis sanguin avait permis d'établir la formule leucocytaire sanguine.

Le taux de blastes circulants variait ente 7 % et 98 % avec une moyenne de 46 %.

2. Myélogramme

= Taux de blastes médullaires

- Chez les enfants les taux de blastes variaient entre 30 % et 96 % avec une
moyenne de 75 %.

- Chez les adultes les taux de blastes variaient entre 25 % et 90 % avec une
moyenne de 63 %.

- Le taux de blaste pour les LAL était de 82 % contre 61 % pour les LAM. (Graphiquel3)
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Graphigue 13 : Taux de blastose médullaire en fonction de I’dge

+ Cytochimie de la MPO

Elle était réalisée sur tous les frottis médullaires de notre série.
La réaction était positive dans 32 cas, soit 53 % des cas, alors que dans 47 % la MPO était

négative soit un total de 28 cas dont 16 cas étaient des leucémies aigues lymphoblastiques.

3. Classification

L’examen morphologique des frottis médullaires et la réaction a la MPO nous ont permis
de classer les LA de notre série en LAM dans 61,6 % des cas (37 cas) et LAL dans 26,6 % des cas
(16 cas). Dans 11,6 % des cas (7 cas), il était impossible de classer les blastes des frottis
examinés. La leucémie aiglie était considérée dans ces cas comme une LA a MPO négative avec

demande d’un immunophénotypage.
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= LAL
= LAM
= MPO ()

Graphigue 14 : Répartition des cas en fonction du type de LA

La LAM était le type de LA le plus fréquent, elle représentait 61% des cas. (Tableau Il)

Tableau Il : Répartition de effectifs selon les classes de LA.

Enfants Adultes Total
Types Effectifs % Effectifs % Effectifs %
LAL 1 9 50 % - - 9 15%
LAL 2 3 16,6 % 2 4,8 % 5 8,6 %
LAL 3 1 5,6 % 1 2,4% 2 3,3%
LAM 1 - - 4 9,6 % 4 6,6 %
LAM 2 1 5,6 % 10 23,8% 11 18,3 %
LAM 3 1 5,6 % 5 12% 6 10%
LAM 4 1 5,6 % 5 12% 6 10%
LAM 5 - - 3 7 % 3 5%
LAM 6 - - 6 14 % 6 10%
LAM 7 - - 1 2,4% 1 1,6 %
MPO (-) 2 11% 5 12 % 7 11,6 %
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EmLAL1
ELAL2
ELAL3
ELAM1
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Graphigue 15 : Classes de LA tout age confondu

Chez I’enfant la LAL1 était le sous type le plus fréquent (50 %). (Graphique 16)

EmLAL1
mLAL2
mLAL3
HLAM 2
ELAM3
ELAM7
m MPO (1)

Graphique 16 : Classes des LA chez I'enfant

Les LAM2 était le sous type le plus fréquent chez I'adulte représentant 23 % de

I’ensemble des cas de LAM. (Graphique 17)
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Graphique 17 : Classes de LA chez |'adulte

4. Immunophénotypage

Uniquement 3 patients soit 5 % de nos patients avaient bénéficié d’un

immunophénotypage.

Les résultats sont les suivant
-LAL2 : LAL B, CD19, CD22 CD79;
-LAM1 : MPO,CD117,CD33,CD13 ;

-LAM4 : CD13, CD3, CD14, MPO.
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|. RAPPELS

1. Hématopoiese physiologique (30)(31)

L’hématopoiése est un processus physiologique hiérarchisé qui permet la production

continue et régulée des éléments figurés du sang (hématies, polynucléaires, monocytes,

lymphocytes et plaquettes) a travers différentes étapes de différenciation et d’expansion.

La pérennité du systeme hématopoiétique est assurée par un pool rare et minoritaire de

cellules souches hématopoiétiques (CSH) dites multipotentes, ou cellules souches primitives

situées dans la moelle osseuse (MO).

Ainsi les CSH régulent et maintiennent a un taux relativement constant le nombre de

cellules sanguines malgré des variations de consommation liées a des conditions pathologiques

(hémorragies, infections.). (Figure 8)
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Figure 8 : Représentation de I’hématopoiese physiologique et des différents lignages(30)
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Les CSH peuvent étre divisées en LT-SHC, CSH dotées d’'un potentiel d’auto-
renouveélement a long terme et capables de reconstituer I’hématopoiese pendant toute une vie,
et en ST-HSC, CSH dotées d’un potentiel d’auto renouvellement a court terme et capables de
reconstruire I’hnématopoiése pendant une période limitée.

Les ST-HSC se différencient en MPP (progénitures multipotents), incapables de s’auto-
renouveler, mais possédant la capacité a se différencier en progéniteurs restreints a une
descendance et qui donnent finalement naissance aux cellules matures différenciées via des
processus de maturation irréversibles.

Les progéniteurs lymphoides communs (CLP) donnent naissance aux lymphocytes T, B
ainsi qu’aux cellules Natural Killer (NK). Les progéniteurs myéloides communs (CMP) donnent
naissance aux progéniteurs des Granulocytes-Macrophages (GMP), lesquels se différencient en
monocytes/ macrophages et en granulocytes, ainsi qu’aux progéniteurs des mégacaryocytes et
des érythrocytes (MEP) qui produisent les mégacaryocytes/ plaquettes et les érythrocytes.

Par ailleurs, a la fois les CMPs et les CLPs sont capables de donner naissance aux cellules
dendritiques. A noter que toutes les populations souches et progénitrices peuvent étre isolées

grace a l'utilisation de marqueurs de surface spécifiques (31).

2. Leucémogeneése

Au cours de la leucémie aigué, il y’a une transformation maligne d’une cellule devenue
incapable de se différencier en réponse aux stimulis physiologiques normaux, et qui se multiplie
indéfiniment donnant naissance a un clone leucémique, avec blocage de la différenciation
cellulaire, source d’une accumulation de cellules blastiques dans la moelle osseuse entrainant
ainsi une défaillance de I’hématopoiese normale responsable du tableau clinique révélateur de
leucémie aigué (32).

Ce phénoméne de leucémisation peut survenir a n’importe quel stade de I’hématopoiese,

depuis la cellule souche pluripotente jusqu’aux précurseurs déja bien engagés dans une lignée
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précise. Quel que soit le stade ou survient la leucémisation il y’aura une prolifération de cellules
monomorphes (33).

La leucémie se développe en regle dans la moelle osseuse, mais peut également
s’étendre au sang (d’ou la présence des blastes circulants dans certaines leucémies) ou a
d’autres organes non hématopoiétiques (peau, gencives, systéme nerveux central...) ce qui est
responsable du syndrome tumoral.

L’accumulation des cellules leucémiques ne provient pas seulement d’une prolifération
importante, mais bien plus d’une perte de la capacité de la différenciation totale pour arriver a
des cellules matures, ce qui donne aux cellules leucémiques un avantage de survie lié¢ a un
échappement aux regles de la mort cellulaire programmeée appelée aussi : Apoptose.

Une notion a été longtemps admise c’est qu’un événement majeur (le plus souvent une
translocation chromosomique) pouvait a lui seul expliquer ce blocage de différenciation
cellulaire.

La classification « OMS » a confirmé cette notion en intégrant parmi ces critéres de typage
des leucémies aigués les principales translocations qui sont propres a certaines d’entre elles, par
exemple t(8 ; 21) et leucémie M2, t(15 ; 17) et leucémie M3, etc (34).

Par la suite et grace aux technologies de plus en plus fines de I’étude du génome, il est
devenu possible de déceler la totalité des anomalies présentes dans le génome de cellules
leucémiques et donc d’apprécier I'importance d’autres événements génétiques dans le processus

leucémogéneése (35) (36).

2.1. Au cours de la leucémie aigué lymphoblastique (LAL)

Une région fréquemment amputée du bras court du chromosome 9 a été remarqué, elle
abrite le géne PAXS5, un régulateur transcriptionnel de la différenciation lymphoide B. Une autre
étude a montré I'impact décisif de I’activation permanente de la calcineurine (37), une

phosphatase « calcium dépendante », dans I'apparition des LAL-T (35).
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2.2. Au cours de la Leucémie aigué myéloide (LAM)

Etant donné les nombreuses similarités qui existent entre les CSH et les cellules souches

leucémiques (CSL), 3 scénarios sont avancés dans la littérature pour expliquer le processus de

leucémogenese (38)(39): (Figure 9)
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Figure 9 : Modeles de leucémogenese (38)

4+ La CSH normale est la cible de I’événement oncogénique, conduisant ainsi a une

cellule pré leucémique qui évolue définitivement en CSL suite a l'acquisition de

mutations secondaires.

+ La CSH normale est la cible de I’événement oncogénique, ce qui conduit a la

différenciation vers un état progéniteur

myéloide pré leucémique qui évolue

définitivement en CSL suite a I'acquisition de mutations secondaires.

+ Le progéniteur myéloide commun CMP plus mature subit I’événement mutationnel

initial, c'est-a-dire I'auto-renouvélement, puis la survenue d’anomalies secondaires

conduisant a la naissance d’une CSL (38).
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3. Aspects clinigues des leucémies aigies (3)(40)(41)

La leucémie aigiie se caractérise par I’association a des degrés variables de signes
témoignant de l'infiltration tumorale et de signes consécutifs a I'insuffisance de production des
éléments hématologiques normaux.

L’'ancienneté des troubles est rarement supérieure a 1 mois et le début est en général

assez brutal (3), il peut étre asymptomatique et passer inapercu.

3.1Signes en rapport avec I'insuffisance de I’hématopoiese

IIs sont le résultat de I’envahissement par des cellules blastiques et/ou l'arrét de
différenciation de cellules qui peuvent étre progénitrices de la lignée lymphoide dans la LAL ou
de la lignée myéloide dans la LAM.

Le tableau clinique comporte de facon plus ou moins compléte :

+ Un syndrome anémique ;
+ Un syndrome infectieux ;

+ Un syndrome hémorragique.

a. Syndrome anémique
L’anémie peut s’exprimer par : (40)
Une paleur généralisée, cutanéomuqueuse d’importance variable ;
Une asthénie importante ;
Dyspnée d’effort puis de repos ;
Des vertiges et/ou palpitations ;

Un souffle systolique fonctionnel a I’auscultation ;

- £ £ + + ¥

Décompensation ou aggravation d’une pathologie pré existante : Angor,

Insuffisance cardiaque.
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b. Syndrome infectieux

Présent dans 50 % des cas, une fievre modérée (38,5°C) avec ou sans foyer cliniquement
décelable. Les sites cliniques infectieux les plus fréquents sont la bouche (mucites), la spheére
oto-rhino-laryngologique (angines, otites), la peau, la région périnéale et le poumon (41). Ces
infections sont tres fréquentes si la neutropénie est inférieure a 500 éléments/mma3.Parfois la
fievre n’est pas de cause infectieuse, mais spécifique de I’hémopathie, on parle alors de fievre

leucémique qui disparait apres le début du traitement par chimiothérapie.

c. Syndrome hémorragique

Il est surtout dii a une thrombopénie, mais peut-é&tre di aussi a un trouble de la
coagulation (Coagulation Intravasculaire Disséminée [CIVD]) dans le cas de LAM3 (LA
promyélocytaire), ce qui met en jeu le pronostic vital (42). La thrombopénie peut étre
responsable en dessous d'un certain seuil : de purpura, d’ecchymoses, de saignements
muqueux, d’épistaxis ou de gingivorragies. Le tableau hémorragique est présent chez environ

50 % des patients porteurs d’une LAL. IL peut étre fatal lorsqu’il concerne le tractus

digestif, le poumon, I’'appareil génito-urinaire ou le systéme nerveux central.

3.2Signes en rapport avec le syndrome tumoral

Le syndrome tumoral est plus fréquent dans la LAL (quasi-constant) que dans la LAM

(50% des cas), et il est la conséquence de la masse tumorale leucémique.

a. Hypertrophie des organes hématopoiétiques

e L’adénopathie
Les adénopathies superficielles (cervicales, inguinales, axillaires) sont d’avantage
observées dans les LAL (80 % des cas).
Les adénopathies profondes (médiastinales, abdominales responsables de douleur et
individualisables a I’échographie) sont trés évocatrices de LAL de type T et peuvent occasionner

un syndrome compressif.

- 42 -



Profil des leucémies aigues a ’HMA de Marrakech a propos de 60 cas et revue de littérature

Les LAL 3 s’accompagnent fréquemment d’une masse ganglionnaire abdominale de
croissance rapide. Ces adénopathies sont symétriques, fermes, mobiles, indolores et de taille

modérée.

e Lasplénomégalie
C’est un facteur commun au cours des LAL (75 % des cas), et au cours des LAM (50 %)
dans les formes monocytaires, elle est franchement palpable, de consistance ferme, parfois trés

volumineuse atteignant ou dépassant I’ombilic.

e L’hépatomégalie
Une hépatomégalie associée peut étre fréquente dans 50 % des LAL et un peu moins

souvent dans les types M4 et M5 (43).

b. Syndrome de leucostase

Il est surtout I’apanage des LAM. Dans les formes hyperleucocytaires des LAM (en
pratique pour des chiffres excédant 100.103/mm3) (44). On peut rencontrer des phénomenes de
leucostase s’exprimant principalement dans :

+ La circulation cérébrale (céphalée, torpeur pouvant aller jusqu’au coma, ataxie,
troubles visuels) ;

+ Le poumon (hypoxémie, dyspnée, anomalies radiologiques : Opacités, diffuses
bilatérales) (45) ;

+ Le foie (Trouble de I’'hémostase secondaire a un déficit en facteur de coagulation).

La rareté du phénomeéne de leucostase des LAL méme a des taux de lymphoblastes
circulants trés élevés, s’explique par la plus petite taille, la plus grande déformabilité de ces
cellules et I’absence de phénomeéne d’adhésion entre elles, contrairement a ce qui est observé
dans les LAM.

Le syndrome de leucostase concerne environ 10 % des patients, aggravé par les

transfusions sanguines, et il est trés rapidement fatal en absence de la cytoréduction rapide.
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c. Localisation extra-hématologique

e Lalocalisation neuro-méningée
Elle s’observe plus spécialement dans tous les types de LAL (et a des fréquences
extrémes dans la LAL3), les LAM a composante monocytaire (LAM4, LAM a éosinophile, LAM5) et

de facon générale en cas d’hyperleucocytose.

L’expression clinique est variable :
% Signes d’hypertension intracranienne (céphalée, nausée, vomissement) ;
* Atteintes des nerfs craniens (paralysie faciale, névralgie sciatique), syndrome
méningé, troubles des fonctions supérieures, troubles du comportement
alimentaire (boulimie). Néanmoins, la majorité des patients avec atteinte du LCR

demeurent asymptomatiques.

e Les atteintes osseuses (46)
C’est un élément relativement fréquent dans les LAL, et beaucoup plus rare dans les LAM.
Elles se traduisent par des douleurs localisées aux os longs ou plus diffuses, spontanées
ou provoquées.
Lorsqu’elles constituent la manifestation inaugurale, ces douleurs sont parfois
faussement étiquetées : douleurs de croissance, rhumatisme inflammatoire.
Le mécanisme causal inclut une expansion de [I’espace intramédullaire ou un

envahissement direct du périoste par les cellules leucémiques.

e Les atteintes cutanéo-muqueuses
L’infiltration leucémique de la peau est souvent un signe d’une large dissémination de la
maladie, elle est fréquente au cours de la LAM surtout M4 ou M5 (47). Elle est de plus en plus
rare au cours de la LAL (48).
L’hypertrophie gingivale est un aspect fréquent des leucémies aigues, il est de 40 % pour

les leucémies myéloides et de 25 % seulement pour les leucémies lymphoides (49).
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e Atteintes gonadiques (44)
Elles sont classiquement décrites au cours des LAL de I’enfant, I'atteinte du testicule est
beaucoup plus fréquente que celle de I'ovaire.
Il s’agit d’un tableau clinique d’avantage observé en situation de rechute qu’au moment

du diagnostic initial.

e  Autres atteintes

D’autres organes peuvent étre concernés moins classiquement par le processus
leucémique, en particulier :
+ Les reins conduisant a une hypertrophie due a une infiltration blastique cortical
au cours des LAL (50).
Les LAL-T peuvent s’accompagner d’un épanchement pleural.
+ Les localisations a I'ceil sont en général associées avec une localisation méningée,

toutes ses parties peuvent étre atteintes : Nerf optique, choroide ou rétine (51).

L’'une de ces manifestations ou leur association doit conduire a la réalisation d’'un hémogramme

qui confirmera I'existence de cytopénie(s) associée(s) a I'existence ou non d’une blastémie.

4. Explorations biologiques

4.1 Examens biologiques a visée diagnostic

e Hémogramme (29)
L’hémogramme permet trés souvent d’évoquer d’emblée le diagnostic de leucémie aigiie,

il est demandé en premier lieu devant des signes cliniques faisant suspecter une leucémie aigue.

a. NFS

Elle permet I’analyse quantitative des éléments figurés du sang, du taux de I’hémoglobine

et des réticulocytes et éventuellement le nombre de blastes circulants.
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Dans la plupart des cas, les résultats de I’hémogramme fournis par 'automate sont
anormaux a des degrés divers et montrent :
4+ Des anomalies quantitatives isolées ou associées :
- Anémie normo ou macrocytaire non régénérative ;
- Thrombopénie
- Leucocytose variable, allant d’une leucopénie plus ou moins profonde avec
neutropénie a une franche hyperleucocytose pouvant dépasser 100 G/L ;

- Voire pancytopénie plus ou moins profonde.

4+ Et/ou des anomalies qualitatives : il s’agit d’alarmes de suspicion d’éléments
inhabituels (myélémie, cellules lymphoides anormales, blastes) dont la présence

constitue une indication formelle a examiner le frottis de sang.

b. Frottis sanguin (29)

L’examen du frottis sanguin est au centre du diagnostic. Il a pour but :

- De détecter des blastes
Ce sont des cellules de taille variable, au noyau régulier ou parfois encoché, a la chromatine
déliée a fine, parfois nucléolée, au cytoplasme d’abondance variable pouvant étre a peine visible, de
basophilie variable, pouvant renfermant des granulations. Avec rapport nucléocytoplasmique

souvent élevé, et un cytoplasme a peine visible dans certains cas. (Figure 10)

—

Figure 10 : Différents aspects de blastes circulants (29)
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- De porter un diagnostic de leucémie aigiie
Deux éléments entrent en compte pour le diagnostic de LA : le pourcentage des blastes
et leur aspect cytologique. Le plus souvent le diagnostic de LA est évident car on retrouve un
pourcentage élevé de blastes dans le sang. Un décompte sur 200 éléments est préconisé. Selon

I’OMS, un pourcentage > a 20 % de blastes circulants permet de porter un diagnostic de LA.

- De préciser la nature des blastes

Il est nécessaire de rechercher des signes de différenciation cytologique : la présence de
granulations fait suspecter une origine myéloblastique, celle de corps d’Auer (figure 11.A) est
plus informative encore puisqu’elle signe a la fois le caractére malin des blastes et leur nature
myéloide. Quant a la présence de corps d’Auer en fagots (figure 11.B), associée a I'aspect bilobé
des blastes, elle caractérise la leucémie aigué promyélocytaire et elle est d’une trés grande utilité
pour le diagnostic de cette forme de leucémie souvent pancytopénique avec un petit nombre de
blastes circulants. Certains blastes peuvent avoir un noyau présentant des replis, avec un
cytoplasme abondant et modérément basophile, et faire évoquer ainsi une différenciation

monocytaire (figure 12).

Figure 11 : Leucémie aigué myéloide (29)
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Vi

Figure 12 : Leucémie aigué monoblastique (29)

- Détecter des signes de dysmyélopoiése associés
Il convient de rechercher des polynucléaires dégranulés et/ou au noyau hyposegmenté,
ainsi que des anomalies des hématies (macrocytose, ponctuations basophiles, anisochromie).
Leur présence est un élément en faveur d’une hémopathie myéloide et pose le probléme d’une

myélodysplasie préexistante ou associée.

- Suspecter une myélofibrose
La présence d’'une myélémie ou d’une érythro-myélémie, de dacryocytes (hématies en

larme ou en poire) et parfois de schizocytes fait suspecter une fibrose médullaire.

e Le Myélogramme (29)
Le myélogramme est nécessaire pour :
- Confirmer le diagnostic de LA, lorsque I’examen du frottis de sang ne permet pas
de le porter définitivement (pancytopénie sans ou avec de tres rares cellules
anormales circulantes sans signes de différenciation cytologique), et rechercher

une éventuelle dysmyélopoiése associée ;
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- Effectuer les examens cytochimiques lorsqu’ils n’ont pas été effectués sur le sang,
il s’agit de la réaction des myéloperoxydases pour préciser I’origine myéloide des
blastes et de celle des estérases non spécifiques pour identifier certains cas de LA
avec différenciation monocytaire (M4 et M5) [41]. Dans les LAL, les cellules
leucémiques sont négatives pour la réaction aux MPO (La positivité de la réaction
MPO ne peut excéder 3% des blastes). La LAM est évoquée quand au moins 3 % de
blastes sont MPO positives ;

- Sous-classer une leucémie aigué myéloide ;

- Et effectuer des explorations complémentaires tels I'immunophénotypage et les

études cytogénétique et moléculaire.

Il existe une blastose médullaire par définition supérieure a 30 % selon la classification de
FAB (limite ramenée a 20 % dans la classification récente de I’OMS).

Les lignées normales résiduelles sont soit pratiquement absentes (en cas de blastose
médullaire proche de 100 %), soit nettement diminuées.

Les LAL se développent a partir de précurseurs B ou plus rarement T lymphocytaires. Les
blastes sont de taille petite ou moyenne et cytoplasme peu abondant habituellement non
granuleux.

Les LAM se développent a partir de précurseurs myéloides, le plus souvent
granulocytaires (LAM1, LAM2, LAM3), plus rarement monocytaires (LAM4, LAM5) et trés rarement
érythroblastiques (LAM6) ou mégacaryocytaires (LAM7). Les blastes sont habituellement
granuleux, et présentent fréquemment une inclusion spécifique, le batonnet d’Auer (52).

Certaines LA ont des caractéres morphologiques et/ou immunologiques a la fois de LAL

et LAM (LA biphénotypiques) (53).
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h

Figure 13 : Réaction nettement positive au cours d'une LAM.
Grains brun-noir et de facon plutot focale dans les cellules.(54)

4 'Qf‘&‘ &
Figure 14 : Faible positivité de la cytochimie de la MPO sous forme de guelques grains épars
dans quelques blastes au cours d'une leucémie aigué monoblastique.(54)

-
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Figure 15 : Cytochimie des estérases. Précipité brun-rouge (lignée monocytaire).(54)

e Biopsie ostéomédullaire (52)
Rarement nécessaire pour le diagnostic, elle est surtout effectuée en cas d’échec de la
ponction de la moelle osseuse, ou dans certaines formes dans lesquelles I’os est trop dur et la
moelle inaspirable témoignant en général d’une myélofibrose associée (situation rare chez

’enfant).

¢ Immunophénotypage (13)(55)(56)

La cytométrie en flux (CMF) est la technique de choix pour la réalisation de
I'immunophénotypage des LA.

Lors d’une analyse par CMF, le repérage des cellules blastiques au sein d’un échantillon
s’effectue selon un consensus visant a « fenétrer » les cellules exprimant faiblement le marqueur
panleucocytaire CD45. La CMF permet de distinguer les leucémies aigués myéloides, qui
correspondent aux lignées granuleuse, myélomonocytaire, mégacaryocytaire ou érythroide, des
leucémies aigués lymphoblastiques (LAL-B ou T) (13). Elle permet également de déterminer le
stade de maturation et de chercher I'existence ou non de marqueurs myéloides associés (le
CD13, le CD33 et parfois le CD34 qui est un marqueur de progéniteurs).

La stratégie d’'immunophénotypage impose et identifie :
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4+ La lignée en cause

Les marqueurs les plus spécifiques sont I'expression intracytoplasmique de CD79a pour la
lignée B, CD3 pour la lignée T, myéloperoxydase pour la lignée myéloide (mais certaines LAM sont MPO
négatives : LAMO) et la 'immunophénotypage trouve tout son intérét pour faire la part des choses.

Il faut au moins un score de deux points dans une lignée pour affirmer I’appartenance
des blastes a cette lignée (les scores doivent étre inférieurs a 2 dans les autres lignées sinon il

s’agit d’un biphénotypisme cellulaire).

Tableau lll : Score d’identification de la lignée en cause (56)

Score Myeloid B lymphoid T lymphoid

2 cyMPO CD22, CD79a, cylgM cyCD3, TCR

1 CD13, CD33, CD117, CD65 CD19, CD10, CD20 CD2, CD5, CD8, CD10
0.5 CD14, CD15, CDo4 CD24, TdT TdT, CD7, CD1a

+ Stade de maturation

Les marqueurs les plus importants a rechercher sont ceux qui doivent étre négatifs, si

leur négativité n’est pas démontrée, la leucémie est inclassable.

+ La leucémie aigue biphénotypique

La définition des leucémies aigués biphénotypiques est strictement immunologique. Elle
est basée sur la classification European Group for the Immunologic Classification of Leukaemias
(EGIL) fondée sur la présence d'un certain nombre d’antigénes ayant différents niveaux de
pondération. L’'assignation a une lignée nécessite un score strictement supérieur a 2 pour 2
lignées. La classification peut également s’appuyer sur les criteres de ’'OMS(13).

L’analyse morphologique, cytochimique et immunologique des blastes présents dans la
moelle et le sang permet presque toujours le diagnostic de LA, et de son type précis. D’autres
examens permettent avant tout de préciser les chances de guérison a moyen et long terme
(facteurs pronostiques). |l s’agit principalement de l'analyse cytogénétique et de I'étude en

biologie moléculaire.
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e Cytogénétique (57)(58)

Le caryotype est devenu un examen obligatoire dans toute LA car il constitue un des plus
puissants facteurs pronostiques. Ses résultats, permettent de déterminer certaines entités
pathologiques :

- Pour la LAL, I’hyperdiploidie confére un bon pronostic (présente dans 30 % des cas
chez I’enfant). A linverse, la t(9;22) ou chromosome Philadelphie (Phi) est un

élément de pronostic trés péjoratif.

Sa fréquence augmente avec I'dge et il n'est que de 3 % environ dans les séries
pédiatriques alors que 1/4 des LAM de 'adulte ont une t(9;22).

- Dans la LAM I'existence d’anomalies clonales peut étre démontrée dans 70 a 90%
des cas. Ce sont des anomalies acquises, et certaines parmi elles sont spécifiques
du type de LAM :

* Lat(8;21) se retrouve typiquement dans les LAM2 ;
* Lat(15;17) se retrouve presque toujours dans les LAM3 ;
*= L’inversion du chromosome 16est associée aux LAM4 a éosinophiles.

Chez I’enfant trisomique 21, les LAM sont les plus fréquentes.

¢ Biologie Moléculaire des LA (14)

Les techniques de biologie moléculaire sont aujourd’hui devenues incontournables dans
la prise en charge des leucémies aigués. Leur sensibilité élevée et les possibilités de
standardisation en ont fait des outils de choix dans I’évaluation diagnostique et pronostique des
malades, si bien qu’elles ont aujourd’hui leur place dans la plupart des protocoles en vigueur.

Trente a quarante pour cent des leucémies aigués présentent une translocation équilibrée
(figures) induisant classiquement la fusion de deux génes avec production d’un ARN chimérique,
dont la mise en évidence constitue un argument diagnostique objectif et permet de définir
certaines entités de LA au pronostic bien établi, avec une prise en charge thérapeutique la plus

adaptée possible.
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LAL de I'enfant LAL de I'adulte

11221 ;
Hypardiploidia {243%) ——
L = Wiz21); Hyperdipleidie (T8} pryg guxi (25)

ETVE-RUNX1 [22%)

CALM-AFI0 [1,5%) i 1 )
CALMAFLD10,5%) MLLENL (0,5%) E2A-PBXL [3%)
MLL-EML (0,3%] HOX21L2[1,2%)
HOK11L2 {3%) HOKX11 (&%)
HOXI1 (0,5%) SIL-TALZT (2,55
SIL-TALT [3%) t%22);
BCR-ABLL [25%)
1(1:19)
E2A-PBKI (5%)
H9;22);
BCR-ABLIT (3]
t8:14) et varlantes ; +[8:14] et variantes ;
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Réarrangements de MLL Réarrangemants de MLL
dont t{4;11) (8%) dont 14;11) (10%)

(709 des LAL du nourrissan)

Figure 16 : Anomalies moléculaires des LAL (14)

Il est clairement démontré que la présence de certaines anomalies génétiques
(réarrangements chromosomiques, mutations) est étroitement associée au pronostic de la
maladie. Ainsi, une fusion BCR-ABL1, un réarrangement de MLL ou encore les délétions du géne
IKZF1 constituent des facteurs de mauvais pronostic dans les LAL. A I'inverse, la mise en
évidence d’une fusion PML-RARA, RUNX1-RUNX1T1ou CBFB-MYH1 1dans les LAM, s’associe a un

pronostic globalement favorable.

Wild-type [20%] NP (31%)

CEBPA+ aver
FIT3TD (03] —

NPMI+ aver o CEBPA+ [11%)
e e T e Y ——
FPITDw (115 R
o T e t{15;17);
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;8] ;
DEK-NUPZ14 (1%)
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invl3)/t(3:3) ; RUNXI1-RUNXITI [8%)
RPNI-EVIT (1%)
Réarrangements de MLL £86
dont £(9;11) (4%) imv(16/t(16;16] ;

CBFB-MYH1I (6%)

Figure 17 : Anomalies moléculaires des LAM de I’adulte (14)
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4.2 Bilan d’extension (52)

Ce bilan doit comporter une radiographie du thorax a la recherche de masse
médiastinale, présente en particulier dans la LAL de type T. Elle recherchera également une
atteinte pulmonaire de nature infectieuse pouvant compliquer la maladie.

L’échographie abdominale recherchera wune atteinte hépatique ou splénique
particulierement fréquentes.

L’étude du LCR doit étre systématique a la recherche de cellules blastiques.

4.3 Le bilan de retentissement (29)(52)

e Bilan d’hémostase
Doit étre fait de facon systématique pour dépister une CIVD, une complication fréquente
au cours de certains types de leucémies : les LAL, les LAM4 et les LAMS5. Elle est quasi
constamment observée au cours de la LAM3.
Il comporte : Le taux de prothrombine, le dosage des facteurs Il, V, VIl et X, le dosage du
fibrinogéne, la recherche de complexes solubles et des produits de dégradation du fibrinogéne (PDF).
La CIVD se caractérise par une baisse de fibrinogene, des plaquettes, de certains facteurs

de coagulation et la présence de complexes solubles.

e Bilan métabolique
La prolifération tumorale s'accompagne parfois d'une lyse cellulaire, responsable de
complications métaboliques telles que I’hyper uricémie, hyperkaliémie, hypocalcémie et hyper
phosphorémie, aboutissant a une insuffisance rénale. L’élévation des LDH est proportionnelle au
syndrome de lyse (59).
L'ensemble de ces phénomenes est accru lors de la mise en route de la chimiothérapie.
Une perturbation du bilan hépatique (cytolyse et/ou rétention) signe souvent des

localisations spécifiques.
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¢ Bilan microbiologique
Il s’agit du bilan infectieux d’un patient neutropénique ou qui doit étre considéré comme
tel (polynucléaires neutrophiles parfois non fonctionnels). En cas de fiévre, le malade doit subir
les préléevements selon les symptomatologies cliniques (ECBU, préléevement de la gorge et de tout

foyer infectieux, coproculture si diarrhée), et de facon systématique, des hémocultures répétées.

5. Classifications

Les leucémies aigues sont classées en fonction de leur lignée d’origine et du niveau de
blocage de maturation des blastes en se basant sur leur morphologie, leur marqueur de surface
(Pimmunophénotypage), I'immunocytochimie en particulier la réaction des myéloperoxydases
(MPO) et sur les anomalies chromosomiques (cytogénétique ou biologie moléculaire).

Cette classification est fondamentale car elle guide le traitement et le pronostic.

5.1Classification de ’OMS

a. Classification de I’OMS 2001 (60) (61)

La classification des leucémies aigues (LA) proposée par I’Organisation mondiale de la
santé (OMS) en 2001, intégre des données génétiques et cliniques aux données morphologiques
et immunophénotypiques déja utilisées dans les précédentes classifications (FAB) et du (EGIL).

Cependant cette classification de I’OMS ne peut étre appliquée que lorsque toutes les
investigations sont terminées. La version de 2008 est d’avantage actualisée conformément aux

données récentes notamment génétiques et immunophénotypiques.

b. Classification de I’OMS 2008 (43) (62)

Leucémies aigués myéloides (Tableau IV)

+ LAM avec anomalies génétiques récurrentes

- LAM avec translocations/inversions équilibrées : certaines de ces entités ont des

aspects cytologiques évocateurs : LA promyélocytaire typique ou variante associée a
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une translocation t(15 ;17), LA myéloblastique avec maturation a une translocation
t(8;21) (figure 9), LA myélomonocytaire avec éosinophilie a une inv(16)
- LAM avec mutation génique : un aspect cytologique particulier (blastes cup-like) a été

rapporté associé a la mutation NPM1.

4+ LAM avec anomalies associées aux myélodysplasies

Les caracteres de la dysmyélopoiese sont comparables a ceux observés dans les
syndromes myélodysplasiques mais elle doit toucher plus de 50 % des éléments d’au moins 2

lignées pour que la LAM soit classée dans cette catégorie.

4+ Néoplasies secondaires a un traitement cytotoxique

Par chimiothérapie ou radiothérapie (LA myéloide, syndrome myélodysplasique,
syndrome myéloprolifératif/syndrome myélodysplasique). C’est le contexte clinique et

thérapeutique qui permettra la classification dans cette catégorie.

4+ LAM autres n’entrant pas dans les catégories précédentes

Ce groupe est maintenant utilisé par défaut en I’absence de criteres permettant de
classer dans les catégories précédentes. Il est parfois utilisé dans un premier temps en se basant
sur la cytologie et I'immunophénotypage dans [|’attente des résultats cytogénétiques et
moléculaires. Il reprend les grandes catégories décrites par le FAB Coopérative group. On peut
noter également I'importance de I'immunophénotypage pour la caractérisation d’une forme rare
de leucémie aigué, la leucémie a cellules dendritiques plasmacytoides. La cytologie est parfois
évocatrice mais la présence des marqueurs CD4, CD56, CD123 ainsi que TCL1 sera
indispensable pour confirmer le diagnostic.

4+ Sarcome myéloide

4+ Proliférations myéloides associées au syndrome de Down

+ Néoplasie a cellules blastiques dendritiques plasmacytoides
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Tableau IV : Classification OMS 2008 Leucémies aigués myéloides
et proliférations immatures apparentées (41)

Acute myeloid leukaemia with recurrent genetic abnormalities
AML with t{8:21)

AML with inv(16)

AML with t{15;17)(q22:q912); PML-RARA

Acute myeloid leukaemia with myelodysplasia-related
changes

Therapy-related myeloid neoplasms (t-AML)

Acute myeloid leukaemia, not otherwise specified
AML with minimal differentiation

AML without differentiation

AML with maturation

Acute myelomonocylic leukaemia

Acute monoblastic/monocytic leukaemia

Acute erythroid leukaemia

Acute megakaryoblastic leukaemia

Acute basophilic leukaemia

Acute panmyelosis with myelofibrosis

Myeloid sarcoma

Myeloid proliferations refated to Down syndrome
Transient abnormal myelopoiesis
Myeloid leukaemia

Leucémies aigués lymphoblastiques (Tableau V)

Les leucémies aigués lymphoblastiques sont classées par ’OMS selon leur nature T ou B
(définie par I'immunophénotypage) et en tenant compte, pour les LAL B, d’anomalies
cytogénétiques ou moléculaires récurrentes (tableau V). Parmi ces anomalies, une des plus
informatives est la présence d’un transcrit BCR-ABL, plus fréquemment observé chez I'adulte

que chez I'enfant, qui reléve d’une thérapeutique ciblée.
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Tableau V : Classification OMS 2008 Néoplasies a précurseurs lymphoides (29)

* Leucémie aigué/lymphome lymphoblastique B
(sans autre précision)

* Leucémie aigué/lymphome lymphoblastique B
avec anomalies cytogénétiques récurrentes
-1(9;22) (g34:911.2)

- t{v;11g23); réarrangement MLL

- 1(12;21)(p13;922); TEL-AML1(ETVE-RUNXT)
- avec hyperdiploidie

= avec hypodiploidie (LAL hypodiploide)

- 1(5;14)(g31;932); IL3-IGH

- 1(1;19)(g23;p13.3); E2A-PBX1

* Leucémie aigu&/lymphome lymphoblastique T

Leucémies aigués, dites de phénotype ambigu (Tableau VI)

L’OMS 2008 a défini également une catégorie particuliére de leucémies aigués, dites de
phénotype ambigu (tableau VI), en redéfinissant notamment les LA de phénotype mixte,
lymphoide et myéloide. L’élément important par rapport a la précédente classification EGIL des
LA biphénotypiques est la présence de la MPO (mise en évidence par technique cytochimique ou
immunologique) comme critére unique d’appartenance a la lignée myéloide. Les marqueurs CD3
et CD19 restent les plus importants pour caractériser l'appartenance a lignée T et B,
respectivement, méme si d’autres marqueurs sont nécessaires pour définir I'appartenance a la

lignée B.

Tableau VI : Classification OMS 2008 Leucémies aigués de lignée ambigué (29)

* Leucémie aigué indifférenciée
* Leucémie aigué de phénotype mixte avec 1(9;22) ou BCR-ABL
* Leucemie aigué de pheénotype mixte avec t(v;11q23)
ou réearrangement MLL.
* LA de phénotype mixte, B/myéloide
* LA de phénotype mixte, T/myéloide
* LA de phénotype mixte, autres
* Leucémies de lignée ambigué, autres
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Tableau VII : Leucémie aigué de phénotype mixte (29)

Critéres pour assigner une population blastique a plus d'une lignée
* Lignée myéloide:
- Myéloperoxydase (cytochimie, cytometrie en flux,
immunohistochimie)
- ou différenciation monocytaire (au moins deux des critéres
suivants: estérases non-spécifiques, CD11c, CD14, CD64,
lysozyme).

Lignée lymphoide T:

- CD3 cytoplasmique

- ou CD3 de surface (rare dans les LA de phenotype mixte).
Lignée lymphoide B:

- CD19 fort avec au moins une des molécules suivantes exprimée
fortement :

CD79a, CD22cy, CD10.

- ou CD19 faible avec au moins deux des molécules suivantes
exprimees fortement: CD79a, CD22cy, CD10.

c. Edition 2016 de la classification OMS (63)(64)

L’édition 2016 de la classification des hémopathies malignes est une révision de la
classification OMS 2008 plutot qu’une nouvelle classification, et son but est d’intégrer les
informations récentes concernant la clinique, le pronostic, la morphologie, 'immunophénotype

et la génétique qui sont apparues depuis 2008, en voici les grandes lignes :

4+ Leucémie aigué myéloide

- LAM avec anomalies génétigues récurrentes :

Une mise a jour du nom des génes et de leur localisation avec une définition plus précise
des points de cassure est proposée. Par exemple « LAM avec t(9;11)(p22;923); MLLT3-MLL»
devient «<LAM avec t(9;11)(p21.3;923.3); MLLT3-KMT2A». « LAM avec inv(3)(q21g26.2) ou t(3;3);

RPN1-EVIT» devient «<LAM avec inv(3)(q21.3926.2) ou t(3;3); GATA2-MECOM».

- Entité provisoire LAM avec mutation RUNX1 :

La mutation RUNXT1, qui s’associe a un pronostic défavorable, s’observe généralement en
présence d’un caryotype normal, ou d’un caryotype non complexe. Elle s’associe significativement a

la présence d’une trisomie 13 ou d’une monosomie 7/del(7q) (LAM secondaires).
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- Entité provisoire LAM avec BCR-ABL]1 :

Il est parfois difficile, sans anamnese ou renseignements cliniques, de séparer crise
blastique de LMC et LAM de novo avec BCR-ABL1. La délétion de genes de récepteurs
d’antigénes (IGH, TCR), de IKZF1 et/ou de CDKN2A peut permettre le diagnostic différentiel

entre la LAM de novo et la phase blastique de LMC.

- LAM avec anomalies associées aux myélodysplasies :

La del(9q) ne fait plus partie des anomalies cytogénétiques liées a une myélodysplasie a
cause de son manque de signification pronostique et de son association avec les mutations

NPM1 ou CEBPA biallélique, qui sont classées maintenant dans des entités distinctes.

4+ Leucémie aigué lymphoide / lymphome lymphoblastique B (LAL-B)

- LAL-B avec hypodiploidie (faible hypodiploidie de 32 a 39 chromosomes) :

Cette entité se caractérise par la perte récurrente des chromosomes 3,4, 7,9, 12,13, 15,
16, 17 et 20 et une fréquence remarquablement élevée de mutations (somatique ou germinale)

du géne TP53.

- Nouvelle entité provisoire : LAL-B, BCR-ABL1 -like :

Les LAL BCR-ABL-like ne présentent pas de gene de fusion BCR-ABL1 et donc pas de
t(9;22)(q34.1;911.2). Le gene CRLF2 localisé en Xp22.3/Yp11.3 est dérégulé dans environ 50 %
des patients, ces anomalies s’observent également dans 50% des LAL liées a un syndrome de

Down.

- Nouvelle entité provisoire : LAL-B avec iAMP21 :

L’amplification intrachromosomique du chromosome 21 (iIAMP21) est détectée par FISH
avec une sonde spécifique pour le géne RUNX1, qui réveéle au moins 5 copies du géne (ou =3

copies additionnelles sur un méme chromosome 21).
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5.2 Classification« EG 1L » (65)

La classification de I’European Group for the Immunologiques Caractérisations of
Leukemias est une classification basée sur les critéres d’immunophénotypage par cytométrie en
flux de marqueurs cellulaires. Elle reconnait quatre sous-groupes au sein des LAL B et quatre

sous—-groupes au sein des LAL T.

Tableau VIII: Classification « EG | L » LAL-B

(62)
EGIL Autres classifications Marqueurs communs Autres marqueunrs Marqueurs myéloides
BI LAL pro-B CD19+ TdT+ CDI10- clgM- IgS- CD15+4/- CD654/- B My+
BII LAL pré-pré-B ou B commune ~ CD7%a+- . . TdT+ CD10+ clgM- Igs- CD13 etfou CD33 BII My+
Bl LALpré-B ;:;J:g]uigi” (au moins deux desrols o D10y cdgMe g CDI3 etfou CD33 BIll Mys
BIV LAL B miire DR+ TdT- CD10+/- g+ Ig5+  CD13 et/ou CD33 BIV My+

TdT : désoxyribonucléotidyltransférase terminale ; cilgM : immunoglobuline M intracytoplasmique ; IgS :

immunoglobuline de surface (membranaire) ; cyt/m CD22 : CD22 intracytoplasmique ou membranaire.

Tableau IX: Classification « EGIL» LAL-T

(62)
EGIL Equh'alent Marqueurs Autres manqueurs
« physiologique » communs
Tl Pro-T cCD3+ Aucun
T  Pré-T (D7s CD2+ CD54+/- CD3- CD1-
T T corticale -ll;iT+ CD2+ CD5S+ CDd+/-
CD8+/- CD1+ CD3-
TIV T miire T Iva : CD24 CD5+ CD3+

TCRa/b+ CD4+ ou CDE+
TIVh: CD5+ CD3+
TCRc/d+ CD2- CD4- CDE-

Si les blastes des différents sous-groupes de I'EGIL coexpriment un ou plusieurs
marqueurs myéloides, la classification prévoit des sous-groupes supplémentaires : Tl + My,

Tl + My, Tl + My, TIV + My. cCD3: CD3 intracytoplasmique.
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5.3 Classification FAB (French-American-British) (10)(66)

C’est une classification cytologique publiée en 1976, elle propose une nomenclature
simplifiée tenant compte a la fois de la spécificité de la lignée impliquée (lymphoblastique ou
myéloblastique), avec son niveau de maturation.

Nous distinguons 3 sous types de LAL (L1, L2, L3) et 7 sous types de LAM (M1, M2, M3,

M4, M5, M6, M7).

Tableau X : Cytologie LAL, classification « FAB »

LAL1 LAL2 LAL 3 (Burkitt)
La taille de la Petite, dispersée et Grande, hétérogéne | Grande, homogéne
cellule fine
Homogene et fine Variable, fine et Variable, fine et
Chromatine o )
parfois réticulée parfois perlée
Régulier, normal Irrégulier, encoché Régulier, rond ou
Noyau
ovale
Ooul 1 ou plus, 1 ou plus,
Nucléole Petit volumineux et bien volumineux et bien
visible visible
Rapport N/C Elevé (>80%) Moins élevé (<80%) | Moyen
Faible Variable, parfois Trés intense
Basophile _
intense
Présence variable Présence variable Présente et
Vacuole )
volumineuse

La catégorie L3, LAL a cellules de type Burkitt, est désormais considérée comme une

phase leucémique du lymphome de Burkitt.
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Figure 18 : LAL1-FAB : petits lymphoblastes (petite taille, rapport N/C trés élevé,
chromatine fine, pas de nucléole visible)

Figure 19 : LAL2-FAB : taille variable, noyau de contour souvent irrégulier
avec une chromatine claire, et un cytoplasme réduit sans granulations visibles

Figure 20 : LAL3-FAB (Burkitt) : grands blastes a chromatine hétérogéne, plusieurs nucléoles,

cytoplasme intensément basophile et multiples petites vacuoles
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Tableau XI : Cytologie LAM, classification « FAB »

Définition

LAMO

-Indifférenciée avec des blastes de grande taille sans granulations
-Inclassable par morphologie et cytochimie

-MPO intracytoplasmique

-L"¢tude immumologique est en faveur de 'origine myéloide

-Myéloblastiques indifférenciées (15% des cas)

-Les blastes représentent au mois 90% des cellules érythroides
-ll n*y a pas de maturation et peu de granulations

-Corps d’ Auer +/-

-Myéloblastiques avee maturation myéloide partielle des éléments (20%% des
cas)

-Les blastes représentent 30 & 89% des cellules non érythroides, avec
persistance d 'une maturation jusqu’au promyélocyte

-Les cellules sont généralement nucléolées avee des granulations azurophiles
et des bitonnets d” Auer

LAM 3

-Promyélocytaire (8% des cas) od les granulations péroxydases sont positives,
extrémement nombreuses pouvant couvrir les noyaux des leucoblastes

-Les corps d"Auer peuvent parfois se grouper en amas ou fagots

-1l existe un sous type variant (M3v) correspondant & une forme
granulocytaire

-L’abondance des granulations riches en activateurs de coagulation est
responsable de la coagulopathie observée de maniére pratiquement constante
dans cette forme

-La forme promyélocytaire touche surtout les sujets jeunes

-1l existe souvent une pancytopénie périphérique

-Myélomonoblastiques (25% des cas), avec coexistence de myéloblastes ¢t
monoblastes reconnus par leur noyau contenant de nombreux nucléoles et la
présence 4 leur niveau d'estérases inhibées par le chlorure de sodium

-1l existe parfois des éosinophiles anormaux (>5%) ou des basophiles
aAnonmanx

LAM S

-Monoblastiques (25% des cas), avee présence unmiquement de monoblastes
-1l existe deux types :

LAMSa: Peu différenciée (monoblastes=80% des cellules monocytaires)
LAMSb: Différenciée (monoblastes<80% des cellules monocytaires)

-La leucoblastose périphérique peut ére importanie

-1l existe souvent des localisations extra-médullaires en particulier gingivales
et cutanées

-Erythroblastiques (8% des cas)
-Blastes =>30% des éléments non érythroblastiques
-Erythroblastes =50% des éléments nucléés avee dysérythropoiése

LAM 7

-Mégacaryoblastiques (1% des cas), reconnue par la présence d’excroissances
cellulaires en périphérie du evtoplasme des cellules leueémiques évoquant une
plaguetopoiése anormales

-Surtout la microscopie électronique montre les peroxydases plaquettaires et
permet d’en faire un diagnostique de certitude
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Figure 21 : LAM de type indifférencié (FAB-LAM 0). Les blastes peuvent étre de taille et d'aspect
variable (ici large cytoplasme grisatre, chromatine fine et nucléole bien visible) mais ne montrent
pas de signe de différenciation (absence de granulations et de corps d'Auer). L'activité MPO est
absente et le diagnostic repose sur I'immunophénotypage.(54)

Figure 22 : Leucémie Aigué Myéloblastique (LAM1-FAB) blastes de taille
petite 3 moyenne avec des granulations cytoplasmigues, un blaste a corps
d’Auer.(62)
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Figure 23 : LAM2-FAB. Présence de blastes (MO) contenant un corps d’Auer volumineux
évoguant l'existence d'une anomalie cytogénétique particuliére : la t (8 ;21)(62)

A, _ A

Figure 24 : LAM3-FAB. Blastes contenant de trés nombreux corps d’Auer (« fagots de corps

d’Auer »),(62)

-67 -



Profil des leucémies aigues a ’HMA de Marrakech a propos de 60 cas et revue de littérature

Figure 25 : Leucémie aigué myéloide (LAM) avec inv(16). LAM monocytaire M4 Eo. Frottis
médullaire : blastes myéloides, précurseurs monocytaires et éosinophiles anormaux.(62)

Figure 26 : LAM5 (monoblastique), forme peu différenciée. Plus de 80% de grands blastes avec
large cytoplasme, parfois quelques petits grains épars, chromatine fine avec parfois des replis
chromatiniens.(54)
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Figure 27 : Erythroleucémie (LAM6-FAB) (forme classique) Les myéloblastes représentant au
moins 20 % des éléments granulo-monocytaireset associés a une érythroblastose représentant
plus de 50 % du total des cellules médullaires.(54)

DD el

Figure 28 : Leucémie aigué mégacaryoblastique (LAM7), blastes a différenciation
mégacaryocytaire(62)
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Les limites de cette classification FAB résident d’une part dans I'impossibilité de classer
par la morphologie 25 % environ des leucémies aigués, d’autre part dans I'absence de toute
corrélation entre I’aspect cytologique et 'appartenance a une lignée B ou T, a I’exclusion notable
de la LAL 3 qui est toujours B.

On concoit I'apport qu’a pu constituer la détermination de I'immunophénotypage des

cellules leucémiques grace a la disponibilité d’anticorps monoclonaux.

II. DISCUSSION DE NOS RESULTATS

1. Aspects épidémiologigues

1.1Répartition selon I’age

La littérature médicale rapporte que les LA de I’enfant, bien que rares en soit,
représentent la premiére cause de cancer pédiatrique (30 %) et surviennent surtout avant 9 ans.
En Europe et aux Etats-Unis, les LAL représentent 75 a 80 % de leucémies et environ 20 % des
cancers de I’enfant de moins de 15 ans (67). Elles surviennent dans 75 % des cas environ chez
des patients de moins de 18 ans, avec un pic de fréquence entre 2 et 5 ans (43). En effet, les LAL
touchent de préférence les ages extrémes, avec une distribution bimodale de I'incidence et de la
mortalité (< 15 ans et > 80 ans) (68).

Chez I’adulte, elles sont au contraire quatre fois plus rares que les LAM (environ 5 % des
leucémies) (5).

Dans notre série, la répartition en fonction de I’'age faisait ressortir une atteinte de toutes
les tranches d’ages, avec une moyenne d’age de 33,2 ans et des extrémes allant de 9 mois a

83 ans.

Dans une étude publiée en 2009 par le registre régional des hémopathies malignes de
Basse-Normandie en France sur une période de 8 ans (1997-2004), I’dge moyen pour les LAL

était de 25 ans contre 63 ans pour les LAM (69).
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En 2011, une étude rétrospective menée au laboratoire d’hématologie du CHU Ibn Rochd

a Casablanca sur une période de 4 ans (2004-2007), a rapporté une moyenne d’age de 38 ans

pour les LAM et de 21 ans pour les LAL (70).

Au CHU Med VI de Marrakech, une étude portant sur 378 cas de LA a rapporté une

moyenne d’age de 35,3 ans pour les LAM et de 13,8 ans pour les LAL (71).

Au Brésil, ’étude de Rego et al dans I’état de Piaui, entre 1989 et 2000, rapporte une

moyenne de 9 ans pour les LAL contre 34 ans pour les LAM (72).

Tableau XII : Comparaison selon I’age moyen dans notre série

et les autres séries de la littérature

Séries CHU CHU Basse- Brésil Notre série
Casablanca | Marrakech | Normandie
Age moyen LAL 21 ans 13,8 ans 25 ans 9 ans 16 ans
Age moyen LAM 38 ans 35,3 ans 63 ans 34 ans 39 ans

Nos résultats rejoignent ceux du CHU de Casablanca, du CHU de Marrakech et de la série
brésilienne, mais sont inférieurs aux moyennes en Basse-Normandie, en Europe (73) et
également aux Etats-Unis (74). Ceci peut étre expliqué par le jeune age de la population dans
notre contexte.

Dans notre série, 25 % des cas de LA s'observent a un age de moins de 10 ans, dont 90 %
des cas étaient de type lymphoblastique.

Cependant, notre série comportait seulement 3 cas confirmés de LAL chez I'adulte, il
s’agissait d’une patiente dgée de 18 ans et deux autres patients agés de plus de 70 ans et nous
pensons que cette fréquence pourrait étre sous-estimée et que la pathologie serait sous
diagnostiquée a cette tranche d'dge par rapport aux pays industrialisés ou on note un
vieillissement de la population et une meilleure prise en charge des sujets agés. En revanche,
nos résultats corroboraient avec ce qui est rapporté dans les différentes séries concernant la

fréquence des LAM chez I'adulte.
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Nous savons que I’dge est un facteur pronostique important. Il est associé a une
mauvaise évolution quand il est inférieur a un an ou supérieur a 10 ans (62) (75) (76).

Dans notre série, 28 % des enfants avaient un age de mauvais pronostic (11 % agés de
moins de 1 an et 17 % agés de plus de 10 ans).

Les enfants les plus touchés ont un age entre 1 an et 10 ans (72 % des enfants) avec un
pic de fréquence a 'dge de 5 ans. Ceci est identique a la littérature qui a précisé que la L.A.
(surtout LAL) touche plus souvent les enfants de moins de 10 ans (68) (77).

Les LAM sont plutot des pathologies du sujet agé avec un dge moyen de 63 ans et une
trés nette augmentation de I'incidence a partir de 60 ans [4]. L’Age > 60 ans est de mauvais

pronostic. Dans notre série 29 % des adultes étaient agés de plus de 60 ans [49].

1.2Répartition selon le sexe :

Le sexe est un facteur pronostique, il est associé a une mauvaise évolution surtout chez
I’enfant (76).

Dans notre série, il y a une prédominance masculine avec un sexe ratio H/F tout age
confondu a 1,5.

Nous avons réalisé une comparaison du sexe ratio avec une étude réalisée entre 1998 et
2002 a I’hopital Farhat-Hached de Sousse en Tunisie et qui portait sur 193 cas (78), ainsi qu’a
deux autres études menées a I’hopital Ravoahangy Andrianavalona Antananarivo a Madagascar
entre Janvier 2013 et Décembre 2014 (79), et au Centre Hospitalier de Valence (CHV) dans le

département de la Drome en France entre 2005 et 2010 (80). (Tableau XIlII)

Tableau XIll : Comparaison du sexe ratio dans notre série et d’autres séries de littérature.

Séries CH de Notre
SR Tunisie Madagascar | Valence Brésil Inde , .
série
(France)
Sex-ratio 1,27 1,38 1,26 1,48 2,1 1,5

La répartition des cas en fonction de leur sexe était comparable a celles des différentes

séries, et confirme la prédominance masculine retrouvée également dans la littérature (5)(68).

-72 -




Profil des leucémies aigues a ’HMA de Marrakech a propos de 60 cas et revue de littérature

En effet, en Europe (73), les taux d'incidence de la leucémie aiglie, dans une moindre mesure
pour les LAL, sont plus élevés chez les hommes que chez les femmes, avec un sexe ratio de 1.2.

Aux Etats-Unis cette différence entre les sexes est beaucoup plus prononcée chez les
Blancs (70 % de plus de leucémies chez les hommes et 60 % de plus chez les femmes) que chez
les Noirs (respectivement 30 % et 15 %) (73)(68).

Au Maroc, parmi 814 cas de LA diagnostiqués, 64 % de cas de LAM avaient un sex-ratio
H/F de 1,2 et 30 % de LAL avec un sex-ratio M/F de 1,05. La prédominance masculine est
retrouvée également dans la série du CHU de Marrakech et en Basse-Normandie ainsi que dans

les autres séries de la littérature que nous avons consultées. (Tableau XIV)

Tableau : Comparaison du sexe ratio des LAL et des LAM

dans notre série et d’autres séries de la littérature.

Séries | CHU de CHU de Basse-Normandie Brésil | Inde Notre
Sexe ratio Casablanca | Marrakech (France) série
LAM 1,05 1,39 1,12 1,3 2,6 1,6
LAL 1,2 1,38 1,5 1,58 1,7 1,3

Le sexe ratio des enfants de notre série était de 1,57 contre 1,32 rapporté dans une
étude réalisée au laboratoire d’Hématologie du CHU IBN SINA de Rabat incluant 104 enfants
entre Juin 2012 et Mai 2014 et publiée en 2016 (81). Une autre étude menée a 'unité d'hémato-
oncologie pédiatrique de I’hopital Abderrahim Harouchi au CHU lbn Rochd de Casablanca a

rapporté un sexe ratio de 1,3 (82).

2. Circonstances de découverte

2.1. Epidémiologigues

Les travaux expérimentaux réalisés chez I’animal, ainsi que les accidents survenus chez
I’homme exposé a des radiations ionisantes (radiothérapie, médecins radiologues, survivants des
explosions atomiques) ont clairement démontré I'effet leucémogéne de ces radiations (83).

Dans notre série une patiente avait bénéficié d’une chirurgie associée a une radiothérapie

pour un carcinome papillaire de la thyroide.
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Dans l'industrie pétroliére, les études ont montré une association positive pour les LA
myéloides parmi les personnes exposées aux produits pétroliers par rapport aux personnes non
exposées (68). Parmi les cas de notre série un patient était chauffeur routier, un autre était
employé en station-service.

Les leucémies myéloides chroniques se transforment en l'absence de traitement en
leucémies aigues myéloides ou plus rarement lymphoides aprés un délai de 3 a 5 ans (84)(85).

Un patient de notre série était suivi pour une leucémie myéloide chronique.

2.2. Clinigues

a. Syndrome d’insuffisance médullaire

4+ Syndrome anémique

C’est un syndrome subjectif plus ou moins apprécié selon les cas, dominé par une paleur
cutanéo-mugqueuse d’intensité variable en fonction de la précocité de la consultation et de
I'importance de I’hémorragie qui peut s’y associer (41) (86). Cette paleur est retrouvée au
diagnostic dans 84 % des LAL de I’enfant (87).

Dans notre série 90 % des cas présentaient un syndrome anémique au diagnostic, dans la

série de Sintha et al 71 % des patients présentaient un syndrome anémique.

4+ Syndrome hémorragique

Le syndrome hémorragique peut étre fait d’hémorragies cutanées muqueuses ou
viscérales révélant parfois la LAM (41).

Il était présent chez 48 % des cas de notre série et a toujours été associé a I’un ou aux
deux autres signes du syndrome d’insuffisance médullaire.

Dans une étude menée au centre tunisien entre 1998 et 2008 et portant sur 281 patients,
15 % des patients présentaient un syndrome hémorragique (88), alors qu’il était présent dans

21% des cas dans une étude menée par Sintha et al en Inde (89).
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4+ Syndrome infectieux

La fievre révele un syndrome infectieux décrit comme étant la présentation clinique la
plus fréquente au diagnostic (3). Elle peut étre d’intensité variable.

Dans notre série le syndrome infectieux était présent chez 45 % des cas. Dans la série de
Rego et al au Brésil (72), 58 % des patients présentaient un syndrome infectieux au diagnostic,
alors que Sintha et al en Inde rapporte une fréquence plus élevée de I'ordre de 80 %.

La fievre nécessite, avant tout traitement, la pratique d’examens biologiques et
bactériologiques afin de dépister son origine, le germe responsable, et d’instaurer les
antibiotiques efficaces. En I'absence de foyer infectieux précis, la fievre est rapportée a la
maladie elle-méme (86).

L'association des trois syndromes a la fois était constatée dans 35 % des cas. Dans la
littérature Cette association est plus fréquente dans les LAL que dans les LAM surtout chez
I’enfant, en effet, 23 % des cas de LAL présentent la triade du syndrome d’insuffisance

médullaire au diagnostic (76).

b. Syndrome tumoral

Il est plus fréquent dans la LAL (quasi-constant) que dans la LAM (50 % des cas) (40), et il
est la conséquence de la masse tumorale leucémique (41).

Ce syndrome était présent majoritairement dans notre série sous forme d’adénopathies
périphériques (42 % des cas), beaucoup plus fréquentes chez I'enfant que chez I'adulte (72 % des enfants
de notre étude présentaient des adénopathies périphériques contre 28 % des adultes seulement).

La splénomégalie était au deuxiéme rang du syndrome tumoral (23 % des cas), aussi
fréquente chez I'adulte que chez I’enfant. Elle a été rencontrée dans 37 % des cas de LAL (6 cas).

En général, I'augmentation du volume du foie est parallele a celui de la rate,
I’hépatomégalie est rencontrée dans 50 % des cas (40).

Dans notre série, elle était retrouvée uniquement dans 21 % des cas ce qui est au-
dessous des données de la littérature. Nous pensons que cette comparaison n’est pas

significative et ceci est dii au faible effectif de notre étude.
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L’hypertrophie gingivale est un aspect fréquent des LA, rencontrée dans 40 % des cas
dans les leucémies myéloides (surtout dans les variétés monoblastiques) et de 20 % seulement
dans les leucémies lymphoides (90). Dans notre série elle était présente chez 3 patients dont 2
étaient porteurs d’une LAM4.

L’atteinte osseuse peut se manifester par des douleurs osseuses spontanées (46). De
siege extrémement variable, ces douleurs sont typiquement migratrices para articulaire, parfois
localisée (91). Dans notre série elle était présente dans 2 cas de LAL. Il s’agissait d’un enfant de
6 ans et un adulte 75 ans.

L’atteinte neuro-méningée est le plus souvent asymptomatique et fréquente dans les
formes myéloides (surtout M4 et M5) et dans les formes hyperleucocytaires (92). Dans les LAL
elle est retrouvée dans 6 % des cas environ au diagnostic(oxford). Dans notre série un enfant
présentait des signes neurologiques soit 1,7 % des cas. Il s’agissait d’un cas de LAL chez un
enfant de 5 ans de sexe masculin.

Nous avons réalisé une comparaison des fréquences des adénopathies périphériques et de

I’hépatosplénomégalie dans notre série, avec les autres séries de la littérature. (Graphique 18,19)

Graphigue 18 : Comparaison du syndrome tumoral des cas de LAM avec les autres séries
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Les adénopathies périphériques étaient la présentation la plus fréquente du syndrome
tumoral dans notre série (24 % des cas de LAM), cette fréquence est supérieure aux données de
la littérature ou elle se situe autour de 17 % (40).

Nos données étaient comparables a celles rapportées par les différentes séries
concernant la fréquence des splénomégalies et rejoignent les données de la littérature qui
rapporte une fréquence de 24 % [30].

Dans la littérature la fréquence de I’hépatomégalie dans les LAM avoisine les 20 % [30],
nos résultats étaient comparables aux autres séries a I’exception de la série de Sintha et al qui
rapporte une fréquence élevée de I'ordre de 36 %, mais restent inférieures aux données de la
littérature. Nous pensons que cette comparaison n’est pas significative et ceci est di au faible

effectif de notre étude.

HPM

SPM

ADP PERIPH

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80%

Rego et al (Brésil) wSinthaetal (Inde) = Notre série

Graphigue 19 : Comparaison du syndrome tumoral des cas de LAL avec les autres séries

A part la fréquence des adénopathies périphériques parmi les cas de LAL de notre série
qui était plus élevée, nos résultats étaient inférieurs aux données rapportées par les autres
séries de la littérature. Le faible effectif de notre série de LAL soit 16 cas ne nous permet pas

d’en tirer une conclusion.
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2.3Biologigues

Dans notre série, un patient agé de 34 suivi pour une tuberculose pleurale en cours de
traitement a présenté une polynucleiose neutrophile avec alarme de blastes sur un bilan de
controle.

La découverte de la LA était également fortuite sur une alarme de blaste chez un patient de
22 ans suivi pour une anémie réfractaire (non étiquetée) depuis I'dge de 10 ans. Les anémies
réfractaires avec exces de blastes (AREB), définies par la présence de plus de 5 % et de moins de 20 %

de blastes dans la moelle (93), ont un taux de transformation en leucémie aigué de 30 % (94).

3. Etude hématologique

3.1Hémogramme

a. Numération formule sanguine

Dans notre série, la majorité de nos malades étaient anémiques (90 % des cas) et tous
avaient une hémoglobine inférieure ou égale a 10 g/dl, dont 15 % avaient une anémie tres
profonde (inférieure a 5g/dl).

Tous nos patients avaient une anémie arégénérative. Elle était normochrome
normocytaire dans 87 % des cas.

La leucocytose constitue un facteur pronostique majeur. Le pronostic est plus favorable
quand la leucocytose est inférieure a 100 000/mm 3 (41)(43). Dans notre série, les LA se
présentaient fréquemment sous une forme hyper leucocytaire (53 % des cas) alors qu’une
leucopénie n’était retrouvée que dans 23 % des cas.

Les globules blancs étaient supérieurs a 100 000/mm 3 dans 7 %, cette fréquence est
comparable a celles rapportées dans la série de Sintha et al en Inde (8,3 %) (89), et dans la série
tunisienne (14 %) (78).

Les leucémies aigues peuvent étre compliquées par une CIVD aboutissant a une

aggravation de la thrombopénie. En effet, les cellules blastiques sont riches en substances

- 78 -



Profil des leucémies aigues a ’HMA de Marrakech a propos de 60 cas et revue de littérature

thromboplastiniques qui activent la voie extrinseque de la coagulation, ce qui explique la
fréquence des CIVD dans les leucémies avec une activité pro coagulante plus importante des
myéloblastes notamment au cours des leucémies aigues promyélocytaires (95).

Nous avons noté une thrombopénie sévere avec un risque d'hémorragie cérébrale dans
33 % des cas. Cette fréquence est comparable a celle rapportée par Jmili et al en Tunisie (35 %)
(78), alors que dans la série de Sintha et al seulement 11,7 % des patients présentaient une

thrombopénie sévére (89).

b. Frottis sanguin

L’élément le plus important pour établir le diagnostic de LA sur ’hémogramme est la
présence de cellules blastiques circulantes. L’absence des cellules blastiques ne signifie pas
absence de LA, mais plutot absence d’envahissement sanguin par les blastes (96).

Dans notre série le taux de blastes circulants variait entre 7 % et 98 % avec une moyenne
de 46 %. Il était supérieur a 20 000/mm3 dans la majorité des cas.

Nous avons réalisé une comparaison de nos résultats avec les différentes séries de la

littérature. (Graphique 20)

THROMBOPENIE

LEUCOCYTOSE

ANEMIE

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

® Gomez-Almagueretal = Sinthaetal (Inde) wJimiliet al (Tunisie)] = Notre série

Graphigue 20 : comparaison des résultats des examens biologiques
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Les résultats biologiques de notre série étaient comparables avec ceux des différentes séries
concernant la fréquence de I'anémie et de la thrombopénie, alors que la fréquence de I'hyperleucocytose
était plus élevée dans la série tunisienne par rapport a la notre (64 %) et moins fréquente dans une étude

menée au Mexique par Gomez-Almaguer et al au Mexique entre 2009 et 2014 (97).

3.2Myélogramme

# Taux de blastes médullaires
Dans notre série la moyenne de blastes médullaires était plus élevée chez les enfants (88
%) que chez les adultes (63 %). Habituellement le taux de blastes médullaires est supérieur a 90

% dans les LAL (87), dans notre série la moyenne des blastes pour les LAL était a 82 %.

+ Cytochimie de la MPO

La réaction cytochimique la plus rapide et la plus informative est celle des myélo-
peroxydases. Sa positivité (= 3 % des blastes présentant une réactivité) permet d’éliminer ou de
confirmer I'origine myéloide des blastes (29). Cette coloration est donc particulierement utile et
nous a permis de distinguer une leucémie myéloblastique sans maturation ou avec maturation
minime d’une leucémie aigué lymphoblastique. Cependant dans 7 cas de notre série, la MPO
était négative avec difficulté de classement de la LA en I’absence de caractéristiques
morphologiques propres a une variété ou une autre, d’ou l'intérét de recourir aux autres

explorations (Immunophénotypage et cytogénétique) pour déterminer la lignée d’appartenance.

3.3Immunophénotypage des blastes

L'immunophénotypage par cytométrie en flux fait appel a des anticorps (CD : Cluster de
Différenciation) identifiant des antigénes de membrane.

Trois grands groupes immuno-phénotypiques sont identifiés dans les LAL : Le phénotype
pré B constituant 70 a 80 %, le phénotype T (15%) et le phénotype B mature correspondant aux
leucémies de type Burkitt (2 a 5 %). Le phénotype T semble plus fréquent dans les pays en voie

de développement (55).
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Habituellement les blastes dans la LAM expriment les CD11, CD13, CD15, CD33 et CD34.

La distinction entre LAL et LAM est habituellement facile par I'analyse du profil immuno-
phénotypique.

Dans notre série uniquement 3 patients avaient bénéficié d’'un immunophénotypage,
cependant, la classification des cas de LA était réalisée dans 89,4 % des cas en se basant

uniquement sur les critéeres morphologiques et cytochimiques.

3.4classification

L'intérét longtemps porté a la classification FAB est tenu de sa relative simplicité basée
sur une description morphologique simplifiée (10), aprés coloration des frottis de sang et de
moelle par le MGG complétée par des examens cytochimiques accessible a tous les laboratoires
et tenant compte des anomalies cytologiques du sang et de la moelle. Cette approche reste
toujours la base du diagnostic des LA en application clinique malgré ses limites.

En effet, elle est toujours utilisée en routine pour le diagnostic initial lorsque les données
sur le sous-type biologique spécifique ne sont pas disponibles, notamment dans les cas des LAM
3 promyélocytaires. La LAM 3 posséde la particularité de présenter un tableau clinique typique,
avec un syndrome hémorragique cutanéo-muqueux franc parfois dramatique (hémorragie
intracranienne) liée a une CIVD et une activation aberrante de la fibrinolyse. Il s’agit donc d’une
urgence thérapeutique imposant un diagnostic en urgence (dans les heures suivant I’admission)
afin de débuter un traitement spécifique et d’éviter un risque de déces rapide (98).

Dans notre série, la classification des LA basée sur les critéeres morphologiques et cyto-
chimiques a posé des difficultés dans certains cas, d'ou la nécessité de caractériser la population
blastique par d'autres marqueurs immunologiques et cytogénétiques pour confirmer ou méme
modifier le diagnostic et aussi mieux cibler les indications thérapeutiques initiées.

C'est la confrontation de I'examen des frottis sanguins et médullaires et I'étude des
molécules membranaires de surface qui permettra un diagnostic dans les cas difficiles. La

cytométrie en flux est la technique de choix pour la réalisation de l'immunophénotypage des
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leucémies aigues. Le but de l'immunophénotypage est de repérer les cellules anormales, de
déterminer leur lignée d'origine, d'analyser leur degré d'hétérogénéité et d'en déterminer les
caractéristiques phénotypiques.

En effet, en présence de blastes sans signes morphologiques de différenciation myéloide,
I'immunophénotypage est le seul moyen permettant d'affirmer leur caractére myéloide. De
méme, la biologie moléculaire a fait aujourd'hui son entrée dans I'évaluation des LA, notamment
pour la mise en évidence des translocations cryptiques et I'analyse des échecs du caryotype et
surtout son intérét majeur pour ['évaluation de la maladie résiduelle (60). Toutefois,
il faut noter que ces nouvelles techniques sont couteuses, ce qui les réserve a des laboratoires

spécialisés.

Dans notre série, ’examen morphologique des frottis de sang et de moelle et la réaction
a la myéloperoxydase ont permis de classer les LA en :
- 61,6 %de LAM ;
- 26,6 % de LAL;

- 11,6 % des cas difficiles a classer selon les criteres du groupe FAB.

Les résultats obtenus sont concordants avec ceux publiés dans les différentes séries de la

littérature. (Tableau XV)

Tableau XV: Comparaison des fréguences des LAM et LAL.

CHU de Tunisie Madagascar CH de Valence Notre série
Casablanca % % (France) % %
%
LAM 64 51 56 82,7 62
LAL 30 40 41 15 27

Les leucémies aigues myéloides (LAM) représentent 1 % des cancers et 80 % des
leucémies aigués de I’adulte dont I'incidence est en constante augmentation. Chez I’enfant, elle
ne représente que 10 a 15 % des LA et sont rares avant I’dge de 15 ans (41). Dans notre série la

LAM est le type le plus fréquent représentant 62 % des leucémies aigues. En Basse Normandie
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(69), nous retrouvons des résultats similaires, 72 % des LA sont des LAM. Au centre hospitalier
de Valence leur fréquence est encore plus élevée atteignant 82 % (80).

Sur le plan cytologique, les sous types M1 et M2 sont les plus fréquents représentant
environ 30 % et 20 % respectivement. Les LAM6 bien qu’elles soient relativement rares (3 a 5 %)
représentent jusqu’a 20 % des LA secondaires (40).

Les caracteres cytologiques des LAM ne renseignent pas sur le pronostic. Des études ont
montré que le taux de rémission complete a été plus élevé dans les catégories M1, M2 et M3 que
dans les formes M4, M5 et M6, mais ces constatations n'ont pas été partagées par d'autres
auteurs (99). Actuellement, la cytogénétique et la biologie moléculaire, avec leurs apports
considérables, ont modifié les classifications pronostiques (62).

Nous avons réalisé une comparaison des fréquences des différents sous types de LAM

dans notre série avec d’autres série de la littérature. (Tableau XI)

Tableau XVI : Comparaison des fréquences des différents sous types de LAM.

Europe | Mexique | Madagascar | Tunisie CHU Inde CH de Notre série
Casablanca Valence

% % % % % % %
LAM 0 3 4.2 - 8 - 3.9 -
LAM 1 15-20 3.2 25 12 31 9.1 12.4 11
LAM 2 | 25-30 20 36 17 28 59 20.9 30
LAM 3 5-10 35.5 8 15 6 2.3 8.5 21
LAM 4 20 17.4 13 16 6 18.2 14.7 16
LAM 5 2-9 10.8 8 15 5 11.3 17.5 8
LAM 6 3-5 0.8 6 7 5 - 6.2 11
LAM 7 3-12 0.4 2 1 1 - - 3

Dans la série de Sintha et al en Inde (89) la LAM2 est le sous type le plus fréquent (59 %)
suivi par les LAM4.

Au Centre Hospitalier de Valence (80) les M2 représentent également la majorité (21 %)
des cas de LAM, suivies des M5 et M4. La série de GOmez-Almaguer et al (97) quant a elle,
rapporte une fréquence moins élevée des M2 par rapport aux M3 (20 % et 35,5 %

respectivement).
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Au CHU de Casablanca (70), I’étude cytologique a montré une fréquence des LAMI1 et
LAM2 (31 et 28 % respectivement) qui est supérieure a celle notée en Tunisie (78) (12 et 17 %
respectivement) et en Europe (100) (15 a 20 et 25 a 30 % respectivement).

Les résultats de notre étude étaient comparables a ceux des autres séries concernant la
fréquence des LAM2, LAM4 (sauf pour la série du CHU de Casablanca) et les LAM7. Cependant il
y’'avait des différences significatives entre les différentes séries d’une part, et la notre d’autre
part, concernant les autres sous types que nous expliquons par les faibles effectifs de notre
étude. En effet , notre série ne comportait aucun cas de LAMO et présentait un taux élevé de
LAM3, vu le faible effectif des LAM étudiés soit 37 cas on ne peut en tirer de conclusion.

Chez I'enfant, les LAL représentent 75 a 80 % des leucémies (101) et 25 % des cancers au
total (102). Elles surviennent dans 75 % des cas avant I’dge de 6 ans (43).

Le sous type L1 est la forme la plus fréquente chez I’enfant (103). Les deux variétés L1 et
L2 des LAL ne sont pas réellement distinctes par une catégorie particuliere de cellules blastiques,
mais plutot par des proportions différentes d'éléments cellulaires qu'elles peuvent avoir en
commun (10). La valeur pronostique des formes L2 par rapport aux formes L1 n'a jamais pu étre
mise en évidence (104). La sous classification FAB L1/L2 n'a plus aucun intérét depuis
gu'existent des sous-classifications immunologiques et moléculaires.

Six pour cent des cas de LAL de notre série étaient de type L3. Cette forme, distinguée
par un critere cytoplasmique trés particulier des cellules de Burkitt, doit étre considérée a
part des LAL classiques. Le type L3 est peu fréquent de par le monde, tant chez
I'adulte (9,7 %) que chez l'enfant (2 a 4 %) (93). Actuellement, ces formes sont classées
selon I'OMS 2008 parmi les tumeurs a cellules B matures (101).

Nous avons réalisé une comparaison des différents sous types de LAL avec ceux

de la littérature. (Tableau XVII)
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Tableau XVII : Comparaison des fréquences des différents sous types de LAL

Séries CHU ;
Europe | Madagascar Inde Tunisie Notre série
Casablanca
% % % % %

Sous typ %
LAL 1 80 11 39.5 56,4 9 56,2
LAL 2 17 79 60.5 32,1 75 31,3
LAL 3 3 11 - 51 6,5 12,5

Sur le plan cytologique, les LAL1 étaient les plus fréquentes dans notre série (56 %), ce
sous type cytologique est le plus fréquent chez I’enfant (103). Dans notre série 9 cas de LAL
parmi 16 étaient des enfants porteurs d’une LALT.

La fréquence des LALT par rapport aux autres sous types est également retrouvée en
Europe (100) et en Tunisie (78) (80 % et 56,4 % respectivement), alors que les LAL2 sont plus
fréquente dans la série du CHU de Casablanca (75 %) (70), a Madagascar (79) (79 %) et dans la

série de Sintha et al en Inde (89).

4. Limites et perspectives

Dans notre étude, les difficultés consistaient en la présence de blastes sans signes
morphologiques de différenciation permettant de les classer. En effet, I'intérét des nouvelles
techniques utilisées dans les leucémies aigués notamment la cytogénétique, lI'immuno-
phénotypage et la biologie moléculaire est bien établi et entrent actuellement dans les critéres
de classement diagnostique et pronostique des LA et notamment dans I'évaluation de la maladie
résiduelle (105). Toutefois, il faut noter que méme dans les pays plus avancés, ces nouvelles
techniques sont réservées a des laboratoires spécialisés (106).

Durant la derniere décennie, plusieurs projets de recherche concernant les leucémies aigues
ont été lancés. Ces projets sont destinés a étudier les altérations cytogénétiques et moléculaires a
I’origine de différents types de leucémies aigues. Un des aspects analysés est le blocage de la
différenciation cellulaire a partir des cellules souches hématopoiétiques, qui est I'aboutissement du

processus de leucémogeneése et la cause majeure de la manifestation de la maladie.
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L’utilisation de marqueurs moléculaires spécifiques, pour les mutations NMP1 par
exemple, ainsi que I'immunophénotypage a haute résolution, est en pleine expansion. Ces
techniques ont un apport considérable dans le diagnostic, I’évaluation pronostique et le suivi de
la masse tumorale sous traitement (maladie résiduelle) notamment au cours des LAM, et
contribuent également dans les approches thérapeutiques (107)(108). Par ailleurs, les marqueurs
moléculaires spécifiques détectés au diagnostic, ont montré leur capacité de prédire le degré de
réponse a la maladie que ce soit avec les thérapies classiques ou les thérapies moléculaires

ciblées (109) (110).
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La leucémie aiglie est un ensemble hétérogene de maladies dont les caractéristiques

initiales et I’évolution, sont tres différentes d’un groupe a I'autre.

Les examens cliniques minutieux permettent de suspecter le plus souvent le diagnostic
de la leucémie aiglie, qui sera par la suite confirmé ou infirmé par des examens

complémentaires plus spécifiques.

Les examens biologiques occupent actuellement une place fondamentale dans
I’établissement du diagnostic et permettent d’adapter le traitement a la gravité prévisible de la
maladie.

Les techniques immunologiques, cytogénétiques et moléculaires doivent compléter celles

existant pour une meilleure prise en charge des LA dans notre contexte.

Ce travail a permis de noter un certain nombre de points importants :

%+ La nécessité de développer les unités de cytométrie en flux et les moyens d’études
de cytogénétique et de biologie moléculaire pour une prise en charge diagnostique,
pronostique et thérapeutique optimale.

% La nécessité de créer et de mettre au point un registre national des cancers. Cet
outil permettrait de connaitre avec précision la part qui revient a chaque pathologie,
son évolution et ses variations au cours du temps, et aiderait a I’élaboration des
protocoles de diagnostic et de prise en charge.

# La sensibilisation des professionnels de santé (médecins généralistes et
spécialistes) ainsi qu’une sensibilisation a plus large échelle de la population
générale (publicité, émission de sensibilisation, création d’association de
patients...) peut réduire les délais de prise en charge et améliorer indirectement le

pronostic de ces pathologies et le quotidien des patients.
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Annexe 1

Fiche d’exploitation

IDENTITE :

e Nom

e Prénom :
e Age:

e Sexe:

e Service:

Antécédents :

-Personnels

e Syndrome de myélodysplasie :
e Leucémie myéloide chronique :
e Chimiothérapie :

e Trisomie 21 :

e Infection au VIH :

e Infection a EBV :

e Exposition aux radiations ionisantes :

e Exposition aux toxiques :
e Pesticides :
e Benzéne:

e Caoutchouc:

Autre
-Familiaux :
. Leucémie aiglie :
. Exposition des parents

aux radiations ionisantes :

aux toxiques :

Circonstances de découverte :

O Oui
O Oui
O Oui
O Oui
O Oui
O Oui
O Oui
O Oui
O Oui
O Oui
O Oui

O Oui

O Oui
O Oui

e Motif de consultation..........ooveieieiiii e

e Etat général a I’admission:

e Datedu ler sSymptoOme.......coouimniiiinii e
o Date du diagnostiC.......coouivuiiiiiii i

. Syndrome d’insuffisance médullaire :
e Sd anémique :
e Sd hémorragique :

e Sdinfectieux :

O Oui
O Oui
O Oui

non

non

non

non

non

non

non

non

non

non

OO0o0ooOooooaoo o

non

O non

O non

O non

O Altéré

O non
O non

O non
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2. Syndrome tumoral :

e Adénopathies : O Oui O non
e Splénomégalie : O Oui O non
e Hépatomégalie : O Oui O non
e Hypertrophie rénale : O Oui O non
e Hypertrophie gingivale : O Oui O non
e Hypertrophie testiculaire :
e Atteinte méningée : O Oui O non
e Nodules cutanés : O Oui O non
e Epanchement pleural : O Oui O non

Biologie :

NFS :

Anémie : O Oui O non
e Hémoglobine = VGM=
¢ TCMH= CCMH=
e Réticulocytes=

Thrombopénie : O Oui O non
e Plaquettes =

Neutropénie : O Oui O non

Hyperleucocytose : O Oui O non

Pancytopénie : O Oui O non
e Globules blancs =

Blastémie : rOui rnon
e Taux de blastes circulants = ................... %

Myélogramme :

Siége de la ponction :

Richesse O Oui O non

Phénotype immunologique :

Immuno-histochimie :
e MPO O positive O négative

LAL O

LAM |

Bi phénotypique O

Cytogénétique :
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e Trisomie 21 : O Oui O non
e Hyper diploidie : O Oui O non
e Hypo diploidie : O Oui O non
e T(8.21): O Oui O non
e T(15.17): O Oui O non
o T(12;21): O Oui O non
e T(1;19): O Oui O non
e T(9;22): O Oui O non
e T(5;14): O Oui O non
e Aucune: O Oui O non
e Non fait : O Oui O non
e Autre

-92 -



Profil des leucémies aigues a ’HMA de Marrakech a propos de 60 cas et revue de littérature

Annexe 2
Fiche de Myélogramme du Laboratoire d’hématologie HMA
220814
ROY AUME DU MAROC
FORCES ARMEES ROYALES
HOPITAL MILITAIRE AVICENNE
Laboratoire d hématologic
Compte rendu du MYELOGRAMME
Identité du patient :
Service d'origine :
Indication et Renseignements cliniques : Richesse médullaire
Lignée mégacaryocytaire
i VALEURS
REPARTITION CELLULAIRE POURCENTAGE NORMALES
i - (%) (%)
LIGNEE ERYTHROBLASTIQUE 1 10-30
Proérvithroblastes
Erythroblastes basophiles e
Erythroblastes polychromatophiles
Erythroblastes acidophiles
LIGNEE GRANULOCYTAIRE 50-T0
i Myéloblastes +hlast il |
- _ Promyélocytes
Myélocytes
Métamyélocytes
Granuloevies neutrophiles
Granulocytes éosinophile -
. Granulocytes basophiles B
MONOCYTES 1-3
LIGNEE LYMPHOIDE 10-20
Lymphocytes
Plasmocytes
Lymphoplasmocytes S
CELLULES ANORMALES (étrangéres, métastatiques...)
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RESUME

Les leucémies aigués (LA) constituent un groupe hétérogene de pathologies qui sont dues
a la prolifération clonale de précurseurs hématopoiétiques immatures. La principale conséquence
de cette prolifération est l'installation d’un tableau d’insuffisance médullaire associant une
neutropénie fébrile, un syndrome anémique et un syndrome hémorragique.

L’objectif de ce travail est de décrire les caractéristiques épidémiologiques, cliniques et
biologiques des cas de leucémie aigilie diagnostiqués au sein du Laboratoire d'Hématologie de
I'Hopital Militaire Avicenne de Marrakech.

Ce travail est une étude rétrospective de 60 cas de LA de tout age diagnostiqués au
Laboratoire d'Hématologie de I'Hopital Militaire Avicenne de Marrakech durant une période de 6
ans, allant de Juin 2010 a Juin 2016.

Le diagnostic a été établi apres une analyse des données cliniques mentionnées sur les
fiches d’envoi adressées avec les prélevements au laboratoire, un examen morphologique des
frottis sanguins des patients, ainsi qu’une étude du myélogramme coloré au May-Grunwald-
Giemsa et I’étude cytochimique a la myéloperoxydase.

Nous avons précisé, pour chaque malade, I’age, le sexe, ainsi que les données cliniques
et biologiques.

Durant cette période, 70 % de nos patients étaient des adultes alors que 30 % étaient des
enfants. L'dge était compris entre 9 mois et 83 ans, I'dge moyen était de 33,2 ans. Le sexe
masculin était prédominant avec un sex-ratio de 1,5.

Les syndromes anémique, hémorragique et infectieux ont été notés respectivement dans
90 %, 48 %, 45 % des cas. Le syndrome tumoral a été retrouvé dans 95 % des cas.

Les examens biologiques ont objectivé une hyperleucocytose dans 50 % des cas et une
leucopénie dans 24 % des cas. L’hémoglobine était inférieure a 10 g/dl dans 90 % des cas et une

thrombopénie a été retrouvée dans 87 % des cas.

- 95 -



Profil des leucémies aigues a ’HMA de Marrakech a propos de 60 cas et revue de littérature

L’examen morphologique de la moelle osseuse et la cytochimie a la myéloperoxydase ont
permis de classer les LA en leucémie aiglie myéloblastique (LAM) dans 62 % des cas, 27 % des LA
étaient de type lymphoblastique (LAL) et 11 % des LA étaient difficiles a classer selon les criteres
du groupe franco-américano-britannique (FAB).

Les LAM2 étaient les plus fréquentes (30 % des LAM) suivies par les LAM3 (21 % des LAM),
pour les formes lymphoblastiques, le sous type L1 était le plus fréquent avec 56 %.

La cytologie tient une place importante dans le diagnhostic des LA mais I’étude d’autres
marqueurs tels la cytogénétique, 'immunophénotypage et la biologie moléculaire est devenue

indispensable pour une meilleure prise en charge.
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ABSTRACT

Acute leukemias (AL) are a heterogeneous group of diseases that are caused by clonal
proliferation of immature hematopoietic precursors. The main consequence of this proliferation
is the development of bone marrow failure involving a febrile neutropenia, anemia syndrome and
hemorrhagic syndrome.

The purpose of this work is to describe the epidemiological, clinical and biological
characteristics of acute leukemia cases diagnosed in the Laboratory of Hematology of the
Avicenne Military Hospital of Marrakech.

This work is a retrospective study of 60 cases of AL for all ages diagnosed in Laboratory
of Hematology of the Avicenne Military Hospital of Marrakech during a period of six years
between June 2010 and May 2016.

The diagnosis was established after an analysis of clinical data on the data sheets sent
with the samples to the laboratory, a morphological examination of blood smears of patients,
and a study of bone marrow aspiration stained with MayGrunwald-Giemsa and the reaction to
myeloperoxidase.

We specified, for each patient, age, sex, clinical and biological data.

During this period, 70 % of our patients were adults and 30 % were children. The age
ranged from 9 months to 83 years, the average age was 33,2 years. Male sex was predominant
with a sex ratio of 1,5.

The anemic, infectious and hemorrhagic syndromes were noted in respectively 90 %, 48
%, 45 % of cases. Tumoral syndrome was found in 95 % of cases.

Hyperleukocysis was present in 50 % of cases, and leukopenia in 24 % of cases. The
hemoglobin level was less than 10 g/dl in 90 % of cases, and 87 % of cases were associated with

thromphocytopenia.
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Morphological examination of bone marrow and cytochemestry to myeloperoxidase were
used to classify acute leukemias, The most common type of acute leukemia was myeloid type
(AML) 62 % followed by the lymphoblastic type (ALL) 27 %, 11 % of acute leukemias were difficult
to classify according to criteria of the FAB group.

In the present study AML-M2 was most common 30 % of AML cases followed M3 21 %.
For lymphoblastic form, subtype L1 was predominant with 56 % of ALL.

Cytology has an important place in the diagnosis of AL, however, the study of other
markers such as cytogenetics, immunophenotyping and molecular biology has become

necessary.
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