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1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS

ET
PHARMACIENS
PROFESSEURS :
Mai et Octobre 1981

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih
Pr. TAOBANE Hamid*

Mai et Novembre 1982
Pr. BENOSMAN Abdellatif

Novembre 1983
Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
Pr. SETTAF Abdellatif
Novembre et Décembre 1985
Pr. BENJELLOUN Halima

Pr. BENSAID Younes

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Chirurgie Thoracique

Chirurgie Thoracique

Rhumatologie

Médecine Interne — Clinique Royale

Anesthésie -Réanimation
pathologie Chirurgicale

Cardiologie
Pathologie Chirurgicale



Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa
Janvier, Février et Décembre 1987

Pr. AJANA Ali

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria

Pr. EL YAACOUBI Moradh

Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah

Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHY AOUI Mohamed

Décembre 1988

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Pr. HERMAS Mohamed

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*
Pr. CHAD Bouziane

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*
Pr. KHARBACH Aicha
Pr. MANSOURI Fatima
Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOUI Layachi

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida

Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. BOUJIDA Mohamed Najib

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. DAOUDI Rajae

Pr. DEHAYNI Mohamed*

Neurologie

Radiologie
Gastro-Entérologie
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Meédecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie
Traumatologie Orthopédie

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Cardiologie

Pathologie Chirurgicale

Neurologie

Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimation —Doyen de la FMPO
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique

Biochimie et Chimie

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie — Dir. du Centre National PV
Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. EL OUAHABI Abdessamad
. FELLAT Rokaya

. GHAFIR Driss*

. JIDDANE Mohamed

. TAGHY Ahmed

. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENJAAFAR Noureddine
BEN RAIS Nozha
CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI Sabah

EL AOUAD Rajae

EL BARDOUNI Ahmed
EL HASSANI My Rachid
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad
HADRI Larbi*

HASSAM Badredine
IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed
MAHFOUD Mustapha
MOUDENE Ahmed*
RHRAB Brahim
SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima

BRAHMI Rida Slimane
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI Ilham
CHERKAOUI Lalla Ouafae
EL ABBADI Najia
HANINE Ahmed*

JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr
Pr

. ABOUQUAL Redouane
. AMRAOUI Mohamed

Neurochirurgie
Cardiologie
Médecine Interne
Anatomie
Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie

Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Gynécologie Obstétrique
Immunologie

Traumato-Orthopédie

Radiologie

Chirurgie Générale- Directeur CHIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

Meédecine Interne

Dermatologie

Chirurgie Générale

Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie

Traumatologie- Orthopédie Inspecteur du SS

Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie
Neurochirurgie

Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir

CHAARI Jilali*

DIMOU M’barek*

DRISSI KAMILI Med Nordine*
EL MESNAOUI Abbes
ESSAKALI HOUSSYNI Leila
HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
OUAZZANI CHAHDI Bahia
SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

AMIL Touriya*

BELKACEM Rachid
BOULANOUAR Abdelkrim

EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
GAOUZI Ahmed

MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMADI Mohamed
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Nc;vembre 1997

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

ALAMI Mohamed Hassan
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
CHAOUIR Souad*
ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
OUAHABI Hamid*
TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Nc;vembre 1998

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AFIFI RAJAA
BENOMAR ALI
BOUGTAB Abdesslam
ER RIHANI Hassan
EZZAITOUNI Fatima
LAZRAK Khalid *
BENKIRANE Majid*
KHATOURI ALI*
LABRAIMI Ahmed*

Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Médecine Interne

Anesthésie Réanimation — Dir. HMIM
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Cardiologie - Directeur ERSM
Urologie

Ophtalmologie

Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Radiologie

Meédecine Interne
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Radiologie

Pédiatrie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Neurologie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie

Neurologie — Doyen Abulcassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale
Néphrologie

Traumatologie Orthopédie
Hématologie

Cardiologie

Anatomie Pathologique




Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
Pr. ECHARRAB EIl Mahjoub

Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*
Pr. ISMAILI Hassane*

Pr. MAHMOUDI Abdelkrim*

Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida
Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia

Pr. AIT OURHROUI Mohamed
Pr. AJANA Fatima Zohra

Pr. BENAMR Said

Pr. CHERTI Mohammed

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
Pr. EL HASSANI Amine

Pr. EL KHADER Khalid

Pr. EL MAGHRAOUI Abdellah*
Pr. GHARBI Mohamed EI Hassan
Pr. HSSAIDA Rachid*

Pr. LAHLOU Abdou

Pr. MAFTAH Mohamed*

Pr. MAHASSINI Najat

Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae
Pr. NASSIH Mohamed*

Pr. ROUIMI Abdelhadi*
Décembre 2000

Pr. ZOHAIR ABDELAH*
Décembre 2001

Pr. ABABOU Adil

Pr. BALKHI Hicham*

Pr. BENABDELJLIL Maria

Pr. BENAMAR Loubna

Pr. BENAMOR Jouda

Pr. BENELBARHDADI Imane
Pr. BENNANI Rajae

Pr. BENOUACHANE Thami

Pr. BEZZA Ahmed*

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Traumatologie Orthopédie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Générale
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Pédiatrie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique
Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale

Neurologie
ORL

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie

Anatomie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf
NOUINI Yassine
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser
TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya*
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*
FILALI ADIB Abdelhai
HAJIJI Zakia

IKEN Ali

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Pédiatrie

Neuro-Chirurgie
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Meédecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Urologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie



Pr. LAGHMARI Mina Ophtalmologie

Pr. MABROUK Hfid* Traumatologie Orthopédie
Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss* Gynécologie Obstétrique
Pr. MOUSTAGHFIR Abdelhamid* Cardiologie

Pr. NAITLHO Abdelhamid* Médecine Interne

Pr. OUJILAL Abdelilah Oto-Rhino-Laryngologie
Pr. RACHID Khalid * Traumatologie Orthopédie
Pr. RAISS Mohamed Chirurgie Générale

Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha* Pneumophtisiologie

Pr. RHOU Hakima Néphrologie

Pr. STAH Samir * Anesthésie Réanimation
Pr. THIMOU Amal Pédiatrie

Pr. ZENTAR Aziz* Chirurgie Générale
Janvier 2004

Pr. ABDELLAH El Hassan Ophtalmologie

Pr. AMRANI Mariam Anatomie Pathologique
Pr. BENBOUZID Mohammed Anas Oto-Rhino-Laryngologie
Pr. BENKIRANE Ahmed* Gastro-Entérologie

Pr. BOUGHALEM Mohamed* Anesthésie Réanimation
Pr. BOULAADAS Malik Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Pr. BOURAZZA Ahmed* Neurologie

Pr. CHAGAR Belkacem* Traumatologie Orthopédie
Pr. CHERRADI Nadia Anatomie Pathologique
Pr. EL FENNI Jamal* Radiologie

Pr. EL HANCHI ZAKI Gynécologie Obstétrique
Pr. EL KHORASSANI Mohamed Pédiatrie

Pr. EL YOUNASSI Badreddine* Cardiologie

Pr. HACHI Hafid Chirurgie Générale

Pr. JABOUIRIK Fatima Pédiatrie

Pr. KHABOUZE Samira Gynécologie Obstétrique
Pr. KHARMAZ Mohamed Traumatologie Orthopédie
Pr. LEZREK Mohammed* Urologie

Pr. MOUGHIL Said Chirurgie Cardio-Vasculaire
Pr. OUBAAZ Abdelbarre* Ophtalmologie

Pr. TARIB Abdelilah* Pharmacie Clinique

Pr. TIJAMI Fouad Chirurgie Générale

Pr. ZARZUR Jamila Cardiologie

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah Chirurgie Réparatrice et Plastique
Pr. AL KANDRY Sif Eddine* Chirurgie Générale

Pr. ALAOUI Ahmed Essaid Microbiologie

Pr. ALLALI Fadoua Rhumatologie

Pr. AMAZOUZI Abdellah Ophtalmologie



Pr. AZIZ Noureddine*

Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKAT Amina

Pr. BENHALIMA Hanane
Pr. BENYASS Aatif

Pr. BERNOUSSI Abdelghani
Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed
Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. EL HAMZAOUI Sakina*
Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. IDAL Mohamed*

Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. NIAMANE Radouane*
Pr. RAGALA Abdelhak

Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia

Décembre 2005
Pr. CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*

Pr. AKJOUJ Said*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*

Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYI Abdelhamid*

Pr. BOUHAFS Mohamed EI Amine
Pr. BOULAHY A Abdellatif*

Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal

Pr. ESSAMRI Wafaa

Pr. FELLAT Ibtissam

Pr. FAROUDY Mamoun

Pr. GHADOUANE Mohammed*
Pr. HARMOUCHE Hicham

Pr. HANAFI Sidi Mohamed*

Pr. IDRISS LAHLOU Amine*
Pr. JROUNDI Laila

Pr. KARMOUNI Tariq

Pr. KILI Amina

Pr. KISRA Hassan

Pr. KISRA Mounir

Pr. LAATIRIS Abdelkader*

Radiologie

Rhumatologie

Pédiatrie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale
Cardiologie
Ophtalmologie
Ophtalmologie
Biophysique
Microbiologie
Cardiologie
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

(mise en disponibilité)

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie
Radiologie
Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Gastro-entérologie
Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Urologie

Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*
SEKKAT Fatima Zahra
SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*
ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABIDI Khalid
ACHACHI Leila
ACHOUR Abdessamad*
AIT HOUSSA Mahdi*
AMHAIJJI Larbi*
AMMAR Haddou*
AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdine
CHARKAOUI Naoual*
EHIRCHIOU Abdelkader*
ELABSI Mohamed

EL MOUSSAOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GANA Rachid

GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*
ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LALAOUI SALIM Jaafar*
LOUZI Lhoussain*
MADANI Naoufel
MAHI Mohamed*
MARC Karima
MASRAR Azlarab
MOUTAIJ Redouane *
MRABET Mustapha*
MRANI Saad*

OUZZIF Ez zohra*
RABHI Monsef*
RADOUANE Bouchaib*
SEFFAR Myriame

Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
ORL

Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Neuro chirurgie
Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie

Anesthésie réanimation
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologique
Parasitologie

Médecine préventive santé publique et hygiene
Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie

Microbiologie



Pr. SEKHSOKH Yessine*

Pr. SIFAT Hassan*

Pr. TABERKANET Mustafa*

Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tariq*
Pr. TANANE Mansour*

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Décembre 2007
Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN
Décembre 2008

Pr ZOUBIR Mohamed*

Pr TAHIRI My El Hassan*
Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGDR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim*
Pr. AIT BENHADDOU El hachmia
Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMAHZOUNE Brahim*
Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. AZENDOUR Hicham*

Pr. BELYAMANI Lahcen*
Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae*

Pr. BOUI Mohammed*

Pr. BOUNAIM Ahmed*

Pr. BOUSSOUGA Mostapha*
Pr. CHAKOUR Mohammed *
Pr. CHTATA Hassan Toufik*
Pr. DOGHMI Kamal*

Pr. EL MALKI Hadj Omar
Pr. EL OUENNASS Mostapha*
Pr. ENNIBI Khalid*

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasna *

Pr. KABBAJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. L’KASSIMI Hachemi*
Pr. LAMSAOURI Jamal*

Microbiologie

Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Médecine interne

Pédiatre

Chirurgie Générale
Neurologie
Neuro-chirurgie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Rhumatologie
Neuro-chirurgie

Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie orthopédique
Hématologie biologique
Chirurgie vasculaire périphérique
Hématologie clinique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Médecine interne
Gynécologie obstétrique
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La biopsie ostéo-médullaire, ou BOM en version abrégée, désigne l'acte
chirurgical consistant aprélever un ou plusieurs fragments de tissu
hématopoiétique afin d'évaluer 1'¢tat de la moelleosseuse d'un patient. Pratiquée
par un médecin sous anesthésie locale, ce type de biopsie esteffectu¢ par
carottage d'un morceau de l'os médullaire. Le prélevement est
généralementponctionné au niveau de l'os iliaque puis appliqué sur la paraffine
avant d'étre détaillé enlamelles. L'analyse de la biopsie est réalisée par un

laboratoire d'anatomie pathologique.

Le premier souci du pathologiste est d’obtenir d’excellentes préparations
histologiques pour I’étude des BOM.La qualit¢ de 1’approche diagnostique
dépend initialement de la qualit¢ du préleveur qui doit fournir une biopsie
mesurant au moins 1 cm de long et non écrasée. Les artéfacts d’écrasement sont
une géne a interprétation des lésions et doivent étre signalés dans le compte

rendu.

La biopsie de la moelle osseuse est I'étape la plus importante
dans le diagnostic et le suivi des maladies hématopoiétiques et lymphoides.
L'extraction de la moelle osseuse de la partie postérieure de I’épine iliaque

supérieure, site préféré, est une méthode avec un risque minimal pour le patient.

Notre travail est une étude rétrospective de 441 patients ayant bénéficié
d’une biopsie ostéo-médullaire, adressée au service d'Anatomie Pathologique du
CHU Ibn Sina de Rabat, durant la période allant de Janvier 2011
a Décembre 2015.
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Le but de notre étude est de :

1. Evaluer I’activit¢ du laboratoire d’Anatomie Pathologique du CHU
Ibn Sina de Rabat en pathologie hématologique.

2. Déterminer et évaluer les principales indications de la BOM.
3. Discuter son apport diagnostique.
4. Discuter la pratique de la BOM dans notre contexte.

5. Proposer quelques recommandations visant a améliorer la rentabilité

diagnostique de cet examen.
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|- MATERIEL

C’est une ¢étude rétrospective menée dans le service d’Anatomie

Pathologique du CHU Ibn Sina de Rabat.

Pour réaliser ce travail, nous avons exploité toutes les BOM recues au

laboratoire, entre Janvier 2011 et Décembre 2015.

II- METHODES

Il s’agit d’une étude rétrospective. Les cas sont recueillis a partir des
archives du service d’Anatomie Pathologiquede I’hopital Ibn Sina de Rabat de

facon manuelle.

Par le biais d’une fiche d’exploitation (Annexe 1), on a pu collecter les

données suivantes :

e Les données épidémiologiques : age et sexe du patient

Service référent

Renseignements cliniques communiqués sur les fiches d’envoi

Données relevées a partir du compte rendu anatomopathologique :

Les difficultés rencontrées.
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A. Patients:

Il s’agit d’une étude portant sur 441 patients, colligés au laboratoire
d’ Anatomie Pathologique du CHU Ibn Sina de Rabat, sur une période de 5 ans,
s’étalant de Janvier 2011 a Septembre 2015.

B. Criteres d'inclusion:

Notre ¢étude a inclus toutes les demandes de biopsies ostéomédullaires

recues au laboratoire d’ Anatomie pathologique.
C. Collectes des données :

Notre étude s'est basée sur l'analyse des bons de demande de BOM recgues
au laboratoire d’Anatomie Pathologique (Annexe 2) et les comptes rendus
anatomopathologiques. Le recueil des données a été réalisé a 1’aide d’une fiche

d’exploitation qui a comporté les rubriques suivantes:
e Les données épidémiologiques :
- L’identité du malade :
- Nom / Prénom
- Ne d’anapath, Ne dossier, service référent
- L’age et le sexe.

e Renseignements cliniques lorsqu’ils sont notés sur le bon d’envoi et

comportent :
- Symptomatologie clinique, antécédents pathologiques...

- Bilan biologique en particulier: données de la NFS,

médullogramme, bilan infectieux...
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- Données radiologiques...
- Résultats des éventuelles biopsies antérieures...
e Données relevés a partir du compte rendu anatomopathologique :
- longueur de la biopsie et/ou nombre d’espaces médullaires analysés

- Analyse des travées osseuses et du tissu de soutien: vaisseaux,

fibroblastes, réticuline, tissu adipeux, fer...

- Analyse quantitative et qualitative des 3 lignées hématopoiétiques
recherche et analyse des autres cellules non hématopoiétiques :

lymphocytes, plasmocytes, mastocytes, macrophages, métastase,

- Recherche de substances étrangeres: amylose (Rouge congo),

transformation, gélatineuse (bleu alcian).

- Recherche d’agents pathogenes : leishmaniose, BK (coloration de

Ziehl), cryptocoque (bleu alcian),....

e Résultats de 1’é¢tude histologique standard formulée dans la conclusion

du compte rendu anatomopathologique.

e FEtude immunohistochimique, lorsque celle-ci est réalisée, en
mentionnant les anticorps utilisés, le résultat du marquage, et

I’interprétation finale.

e Au terme de ces études un diagnostic final est retenu, dans certains cas
des suggestions sont proposées pour approcher au mieux le
diagnostic telles que : examens complémentaires: €tude cytologique,
bilan infectieux, dosage de la vitamine B12, ¢étude cytogénétique,

biologie moléculaire ...
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D. Objectifs :

Le but de notre étude est de répondre aux objectifs suivants :

1

. Recenser le nombre de BOM adressées au laboratoire d’Anatomie

Pathologique du CHU Ibn Sina de Rabat.

. Déterminer et évaluer les principales indications de la BOM.
. Discuter son apport diagnostique.
. Discuter la pratique de la BOM dans notre contexte.

. Proposer quelques recommandations visant & améliorer la rentabilité

diagnostique de cet examen.
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|. EPIDEMIOLOGIE :

A.Ll'age:

L’age moyen des patients était de 48,2 ans avec des ages extrémes se

situant entre 4 mois et 90ans.
Nous avons réparti nos cas selon 3 tranches d’age :
e Enfant et adolescent : < 18 ans.
e Adulte : 18<age<60.

e Suyjet agé : age>60.

Les enfants/adolescents représentaient0,45% des cas : 2 casseulement de

notre série, et la tranche d’adulte représentait 75,40% (333 cas), alors que les

sujets agés représentaient 24,15% (106 cas).

Tableau 1: Répartition des patients selon 1’age/ année :

2011 2012 2013 2014 2015 TOTAL
Age<18 0 1 1 0 0 2
18<Age<60 33 29 88 90 93 333
Age>60 8 15 22 29 32 106

10




Apport de la biopsie ostéomédullaire

80,00%
70,00%
60,00%
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Figure 1: Répartition des patients selon 1’age
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B. Le sexe :

Dans notre série, on note une prédominance féminine avec 66% (290 cas)
de sexe féminin (Tableau2) versus 34% de sexe masculin (151 cas) avec unsex-

ratio (masculin/ féminin) de 0,52 (Figure2).

Tableau 2: Répartition des patients selon sexe/année

2011 2012 2013 2014 2015 Total
Femme 25 18 76 85 86 290
Homme 19 24 34 34 40 151

B Femme

® homme

Figure 2: Répartition des patients selon le sexe
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C. Services d’origine:

Concernant la provenance des prélevements, 93% des BOM (410 cas) ont

¢été réalisés chez des patients hospitalisés dans différents services et 7% (31cas)

des prélevements réalisés chez les patients non hospitalisés (externes).

La majorité est parvenue des services de Médecine : 402 cas soit 92% de

I’ensemble, répartis en :

291 cas du service de Médecine A (66%),

31 cas du service de Dermatologie (7%),

30 cas du service Médecine C (7%),

17 cas du service Médecine B (4%),

12 cas de Néphrologie (3%),

Autres services : Chop, Endocrinologie, Pneumologie, Bloc médical,
Urgences médicale hospitalieres, Rhumatologie, Réanimation médicale,

Dialyse et Neurologie ne dépassant pas 1% chacun.

5 prélévements seulement provenaient des services de Chirurgie soit 5 cas

(1,25%), répartis en 3 cas du service de Chirurgie A, 1seul cas de la Chirurgie C

et 1 cas de I’Urologie B (Figure 3).

13
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Médecine A
Dermatologie
Médecine C
Externe
Médecine B
Néphrologie
Chop
Endocrino
Pneumologie
Chirurgie A
Bloc médicale
UMH
Rhumatologie
Réa médicale
Chirurgie C
Urologie B
Dialyse

Neurologie

0,00% 10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 50,00%

60,00%

70,00%

Figure 3: Répartition des patients selon les services.
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Il. LES INDICATIONS DE LA BOM:

- Les perturbations de I’hémogramme constituaient la premiére indication

de la biopsie ostéomédullaire avec 242 cas soit 54,87% des cas.
- Des polyadénopathies avec 40 cas soit 9,07%.
- Altération de I’état général avec 38 cas soit 8,61%.
- Pic monoclonal gamma avec 32 cas soit 7,25%.

- Dans le cadre du bilan d’extension de lymphomes avec 29 cas soit 5,89%.

Une splénomégalie avec 20 cas soit 4,53% (Figure 4).

Amylose rénale

Fievre pronlongée inexliquée

Syndrome hémorragique

Thrombose veineuse profonde

Douleur osseuse

Hépatomégalie

Splénomégalie

Bilan d'extension de lymphome

Pic monoclonal gamma a EPP

AEG

PolyADP
54,87%

Perturbation de I'hémogramme

0,00% 10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 50,00% 60,00%

Figure 4: Répartition des patients selon les indications
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Apres l'analyse des hémogrammes (Figure S), nous avons constaté ce qui

suit:

4% (18 cas) des hémogrammes étaient normaux

74% des hémogrammes (326 cas) révélaient une anomalie:

58% (189 cas) a type de pancytopénie.

20% (65 cas) a type de bicytopénie.

5% (16 cas) a type d’anémie normochrome normocytaire.
4% (13 cas) a type d’anémie macrocytaire.

3% (10 cas) a type de thrombopénie.

3% (10 cas) a type de thrombocytose.

3% (10 cas) a type d’hyperleucocytose.

2% (7 cas) a type de polyglobulie.

1% (3 cas) a type de neutropénie.

1% (3 cas) a type de monocytose.

Dans 22% soit 97 des cas, les données de I’hémogramme n’étaient pas

précisées.

16
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. |
Normales 4%
Non précisées
22%
Perturbées
74%
J

Figure 5: Répartition des données de la numération formule sanguine
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lll. ETUDE HISTOLOGIQUE

L’¢étude histologique a porté sur 441 biopsies ostéomédullaires adressées au

laboratoire d’ Anatomie Pathologique de I’hdpital Ibn Sina de Rabat.

Nous avons analysés les données suivantes :

A. la taille de la carotte biopsique

Concernant la taille de la carotte biopsique, nous avons réparti nos cas

(Figure 6) en 3 tranches :

64,17% soit 283 des BOM mesuraient plus de 10 mm.
25,85% soit 114 des BOM mesuraient entre 5 et 10mm.
6,36% soit 28 des BOM mesuraient entre 1 et Smm.

Dans 3,62% soit 16 cas, la taille de la carotte biopsique n’était pas

précisée sur les comptes rendus anatomopathologiques.

La taille moyenne des préleévements était de 12,13 mm.

70,00%

60,00%
50,00%
40,00%

30,00%
20,00%
10,00%

0,00% T T T .
Dela5mm De 5 a 10mm > 10 mm Non précisée

Figure 6: Distribution de la taille de la carotte biopsique
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B. Les espaces médullaires

Nous avons réparti nos cas selon le nombre des espaces médullaires

(Figure 7)

Le nombre des EM moyen des prélévements était de 9,69.

58,27 % soit 257 des BOM comportaient plus de 10 EM.

28,50 % soit 126 des BOM comportaient entre 5 et 10 EM

6,80% soit 30 des BOMcomportaient entre Oet 5.

Dans 6,36% soit 28 cas, le nombre des espaces médullaires n’était pas

précisé.

60,00%

50,00%

40,00%

30,00%

20,00%

10,00%

0,00% -

De0as De5a10 > 10 Non précisé

Figure 7: Répartition des cas selon le nombre des espaces médullaires
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C. Immunohistochimie

a) Marqueurs utilisés :

Les marqueurs demandés dans notre série, sont nombreux, les plus utilisés
sont : CDS5, CD20, CD10, CD3, CD23, CDS8, CD34, CD138, Lambda, Kappa,
cytokératine AE1/AE3, cycline D1, Ki67, Becl2, MPO...

b) Cas ou 'immunomarquage est réalisé :

Au total, 157 cas ont nécessit¢é une étude immunohistochimique, soit

35,60% des patients (Figure 8).
Les comptes rendus d’immunohistochimie ont été ressortis et analysés :
141 comptes rendus sont retrouves.
16 comptes rendus n’ont pas été retrouvés aux archives.

Pour les cas marqués, le nombre de marqueurs utilisés varie de 1 a 6 avec

unc moyenne de 2 marquceurs.

20
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B Cas non marqués

B Cas marqués

Probleme d'archivage

Difficultés
d'interprétations

Figure 8: Répartition des patients selon la réalisation de I’immunomarquage
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¢) Les indications de ’immunohistochimie (Figure 9)
L’immunohistochimie a ét¢ demandé lorsque 1’étude histologique montre:
- Une infiltration médullaire dans 128 cas (82%)
- Une suspicion de myélome multipledans 12 cas (8%)
- La présence de nodules lymphoides dans 11 cas (7%)
- Une suspicion métastase médullaire dans 3 cas (2%)

- Une suspicion de mastocytose dans 1 seul cas.

M Infiltration
médullaire

B Métastase
médullaire

Myélome multiple

Nodule lymphoide

Figure 9: Répartition des patients selon les indications de I'THC
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IV. LES PRINCIPALES PATHOLOGIES

A. Les infiltrats lymphoides a petites cellules :

Dans notre étude étalée sur une période de Sans, nous avons recensé 25 cas
d’infiltration ~ médullaire par un infiltrat nodulaire. Aprés étude
immunohistochimique et parfois une confrontation anatomoclinique nous avons

retrouve :

e 2 cas d’infiltration médullaire par une leucémie lymphoide chronique
chez des patients préalablement diagnostiqués sur biopsie

ganglionnaire.

e 3 cas d’infiltration médullaire par une leucémie a tricholeucocytes : le
premier patient était agé de 63 ans et présentait une pancytopénie, le
second patient était agé de 31 ans et hospitalisé pour un syndrome
fébrile inexpliqué depuis un mois avec un bilan infectieux négatif, le
3eme patient était 4gé de 63 ans et était hospitalisé pour un syndrome

anémique avec une pancytopénie profonde.

e 4 cas de lymphomes de la zone marginale splénique: décris chez 3
femmes et un homme avec un adge moyen de 56 ans, ces patients
¢taient admis pour des motifs variés: splénomégalie isolée,
hyperlymphocytose sanguine, splénomégalie associée a une anémie et

en fin une pancytopénie.

e 1 cas d’infiltration médullaire par un lymphome du manteau décris
chez une femme de 54 ans chez qui le diagnostic était porté au

préalable sur une biopsie ganglionnaire.
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1 cas de lymphome lymphoplasmocytaire diagnostiqué chez un
homme de 50 ans hospitalis¢é pour anémie avec une gammapathie

monoclonale a IgM.

1 cas d’infiltration médullaire par un lymphome folliculaire chez un
patient connu porteur d’un lymphome a grandes cellules

ganglionnaire.

Dans 5 cas le type histologique n’a pu €tre précisé car aucune étude

immunohistochimique n’a été faite.

Dans 8 cas, le profil immunohistochimique était en faveur d’un

infiltrat lymphoide réactionnel.

Tableau 3 : La répartition du type d’infiltrat lymphoide a petites cellules selon le nombre

Types d’infiltration médullaire a petites cellules Nombre de cas
Infiltrat lymphoide réactionnel 8
Absence de I’étude immunohistochimique 5
Lymphome de la zone marginale splénique 4
Leucémie a tricholeucocytes 3
Leucémie lymphoide chronique 2
Lymphome du manteau 1
Lymphome lymphoplasmocytaire 1
Lymphome follicullaire 1
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B. Lymphomes a grandes cellules, lymphoblastique et

lymphome Hodgkinien :

Dans notre série, on retrouve 1 seul cas d’infiltration médullaire par
un lymphome lymphoblastique diagnostiqué chez un patient 4gé de 18

ans présentant des polyadénopathies axillaires et inguinales.

5 cas d’infiltration médullaire par un lymphome non hodgkinien a

grandes cellules B avec un 4ge moyen de 56 ans.

Deux situations sont retrouvées, soit :

Le lymphome est déja connu (diagnostiqué sur une biopsie
gonglionnaire) dans ce cas la biopsie ostéomédullaire était réalisée
dans le cadre du bilan d’extension et pour évaluer la réponse

thérapeutique et ceci chez 2 patients qui présentaient :
Une splénomégalie énorme associée a des polyadénopathies.
Une hyperleucocytose associée a des polyadénopathies profondes.

La BOM est faite dans un but diagnostique (le lymphome n’était pas
connu), le diagnostic était porté sur 1’analyse histologique et
immunohistochimique de la biopsie médullaire chez 3 patients qui

présentaient :
Une splénomégalie associée a des polyadénopathies.
Une splénomégalie.
Une infection rétrovirale depuis 1 an avec apparition d’une altération

de I’état général associée a un syndrome anémique mal toléré.
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e Un lymphome d’Hodgkin classique était diagnostiqué chez 5 patients,

avec un age moyen de 47,5 ans.

e 2 cas présentaient des polyadénopathies profondes associées a une
bicytopénie.

e 1 cas présentait une splénomégalie associée a une altération de 1’état
général.

e 1 cas suivi pour maladie d’Hodgkin en rechute médullaire et osseuse

sous chimiothérapie.

e Et 1 seul cas chez une patiente ayant comme antécédents une infection
rétrovirale admise pour la prise en charge d’un syndrome fébrile

associé¢ a une thrombopénie.

Tableau 4 : Répartition du nombre de lymphome a grandes cellules,

lymphoblastique et Hodgkinien /an.

Total
Lymphome
ymp 0 0 0 0 1 1
lymphoblastique
'mphome a grandes
P & 0 2 0 2 5
cellules
Lymphome de
ymp 0 0 2 1 2 5
Hodgkin
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C. Les pathologies myéloides

D’apres notre étude étalée sur 5 ans, nous avons recensé les cas suivants :

Aplasie médullaire 36
Myélofibrose primitive 28
Leucémie myéloide aigue 10
Leucémie myéloide chronique 10
Polyglobulie de Vaquez 7
Néoplasie myéloproliférative non précisée 6
Thrombocytémie essentielle 4
Syndrome myélodysplasique 4
Syndrome hyperéosinophilique / leucémie chronique a 3
¢osinophile

Mastocytose 1

Mastocytose

Syndrome myélodysplasique
Thrombocytémie essentielle

Néoplasie myéloproliférative non précisée
Polyglobulie de Vaquez

Leucémie myéloide chronique

Leucémie myéloide aigue

Myélofibrose primitive

Aplasie médullaire

Syndrome hyperéosinophilique / leucémie...

o
(O3}

[T |
[N

.

SN

{1

[

|

[
o

[
o

1

28

36

10

[N
(O3}

20 25 30 35 40

Figure 10 : Répartition de nombre des différentes pathologies myéloides dans notre série
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» Le nombre de différentes pathologies myéloides en 2011
Au cours de ’année 2011 nous avons noté :
e 5 cas d’aplasie médullaire.
e 5 cas de néoplasies myéloprolifératives :
- 2 cas de leucémie myé¢loide chronique.
- 2 cas de néoplasie myé¢loproliférative non précisée.
- 1 seul cas de myélofibrose primitive.

e Et 1 seul cas d’infiltration médullaire par une leucémie myéloide

aigue.

Figure 11: Répartition des différentes pathologies myéloides en 2011
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» Nombre des différentes pathologies myéloides en 2012

Au cours de I’année 2012, nous avons retrouve :

e 5 cas d’aplasie médullaire diagnostiquées chez 3 patients présentant
une pancytopénie, et chez 2 patients présentant un syndrome
néphrotique associ¢ a une insuffisance rénale avancée, 1’age moyen

était de 39 ans.
e Un syndrome my¢élodysplasique était diagnostiqué chez 4 patients.

e 6 cas de néoplasies myéloprolifératives :

2 cas de néoplasies myé¢loprolifératives non précisées.

2 cas de my¢lofibrose primitive.

1 seul cas de polyglobulie de vaquez chez un patient de 37 ans,
présentant une polyglobulie avec une hypergammaglobulinémie

polyclonale et une hypoprotidémie a I’¢électrophorése des protéines.

1 seul cas de leucémie my¢loide chronique.

e Et une leucémie myé¢loide aigue diagnostiquée chez un patient de 80

ans.
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Figure 12: Répartition du nombre des différentes pathologies myéloides en 2012
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» Le nombre de différentes pathologies myéloides en 2013
On retrouve dans notre série d’étude au cours de cette année :
e 8 cas d’aplasie médullaire.

e 11 cas de néoplasies myéloprolifératives :

4 cas de my¢lofibrose primitive.

3 cas de leucémie myéloide chronique.

2 cas de syndrome hyperéosinophilique/ leucémie chronique a

¢osinophile.

1 seul cas de thrombocytémie essentielle chez un sujet présentant une

thrombocytose.
e Et 1 seul cas de néoplasie myéloproliférative non précisée.

¢ 3 cas d’infiltration médullaire par une leucémie myéloide aigue.
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Figure 13: Répartition du nombre des différentes pathologies myéloides en 2013
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» Le nombre des différentes pathologies myéloides en 2014

Nous avons diagnostiqué en 2014, 28 cas de pathologies myéloides :
Parmi lesquels, on retrouve :

e 8 cas d’aplasie médullaire.

e 4 cas de leucémie my¢loide aigue.

e 15 cas de néoplasie my¢loprolifératives :

10 cas de my¢lofibrose primitive.

2 cas de polyglobulie de Vaquez.

2 cas de leucémie my¢éloide chronique.

Et 1 seul cas de syndrome d’hyperéosinophilie/ leucémie chronique

a éosinophile.
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Figure 14: Répartition du nombre des différentes pathologies myéloides en 2014
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» Le nombre des différentes pathologies myéloides en 2015

Au cours de cette année nous avons énumere :

e 20 cas de néoplasies myéloprolifératives :

11 cas de myélofibrose primitive.

4 cas de polyglobulie de Vaquez.

2 cas de leucémie my¢loide chronique.

2 cas de thrombocytémie essentielle.

2 cas de néoplasies myé¢loprolifératives non précisées.
e 10 cas d’aplasie médullaire.
e 1 cas de mastocytose ;

e Et 1 seul cas d’infiltration médullaire par une leucémie myéloide

aigue.
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Figure 15: Répartition des différentes pathologies my¢loides en 2015.
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D. Les proliférations plasmocytaires

Dans notre série, nous avons identifi¢ 25 cas de myélomes plasmocytaires

et 2 cas de gammapathie monoclonale de signification indéterminée.

10

A—

2011 2012 2013 2014 2015

H Myélome plasmocytaire = MGUS

Figure 16: Répartition des proliférations plasmocytaires selon le nombre de cas / an
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E. Les Iésions inflammatoires et métaboliques
a) Moelle réactionnelle

D’apres notre série d’étude, nous avons retrouvé 30 cas ou le diagnostic de

moelle réactionnelle était porté, sur une période de Sans ;

2 casen 2011

8 casen 2012

7 cas en 2013

10 cas en 2014

Et 3 cas en 2015

La BOM a été réalisée chez :

10 cas pour un bilan d’extension de lymphome.

5 cas pour un pic monoclonal gamma a I’EPP.

5 cas pour des adénopathies.

2 cas pour des douleurs osseuses.

2 cas pour un syndrome de Sweet.

2 cas pour une thrombose du tronc porte.

2 cas pour une splénomégalie.

1 cas pour une polyglobulie.

Et le dernier cas pour une lombalgie chronique associée a une

thrombocytose.
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b) Modification des lignées de la MO liés a un syndrome inflammatoire
Dans notre étude, nous avons compté :

e 11 cas d’une my¢lite granulomateuse.

e O cas de plasmocytose réactionnelle.

e 4 cas d’hyperplasie granuleuse et mégacaryocytaire.

e 1 cas de transformation gélatineuse de la moelle osseuse.

2011 2012 2013 2014 2015

M Hyperplasie granuleuse et mégacaryocytaire O Myélite granulomateuse
M Transformation gélatineuse MO M Plasmocytose réactionnelle

Figure 17: Répartition des modifications liées a un syndrome inflammatoire

selon le nombre de cas / an.
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¢) Les dysmyélopoieses
Dans notre série, nous avons dénombré :
e 17 cas de dysmyélopoi€se par carence vitaminique,

e 12 cas d’hyperplasie médullaire avec dysmyélopoi¢se d’étiologie

non indéterminée.
e 4 cas de dysmy¢lopoiese lice a HIV,

e Et 1 seul cas de dysmy¢lopoi¢se d’étiologie toxique (probablement

par intoxication aux métaux lourds).

1 Dysmyélopoiese liée a HIV

M Dysmyélopoiese d’étiologie non indéterminée
H Dysmyélopoiése par carence vitaminique

LI Dysmyélopoiese d'étiologie toxique

Figure 18: Répartition des dysmy¢lopoieses selon le nombre de cas / an
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d) Catégories diverses :

Dans notre série d’étude, nous avons répertorié :
e 69 cas d’hyperplasies médullaires.
e 15 cas d’hypoplasies 1égeres.
e 4 cas de métastases médullaires.

e 2 cas de moelle de cellularité¢ hétérogene.

Tableau 5 : Répartition des catégories diverses selon I’année

Hyperplasie médullaire 8 8 14 19 20 69
Métastase osseuse 1 0 0 2 1 4
Moelle de cellularité 0 0 2 0 0 2
hétérogéne

Hypoplasie légére 0 1 0 7 7 15

e) Biopsies ostéomédullaires normales:
La BOM ¢était normale dans 68 cas, elle était indiquée pour :
- Suspicion d’une néoplasie my¢éloproliférative dans 38 cas.
- Une cytopénie dans 20 cas.
- Suspicion d’une néoplasie (myélome, lymphome....) dans 8 cas.
- 1 cas d’un syndrome de Sweet.

- 1 casou le seul renseignement clinique connu était 1’age.
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f) Biopsies non contributives:

Dans notre étude, nous avons énuméré 14 cas (soit 3,17%) ou la biopsie
¢tait non interprétable a cause d’un échantillon non représentatif ou les espaces

médullaires analysables étaient insuffisants.
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GENERALITES

La biopsie médullaire est de plus en plus courante en pratique quotidienne.
Son interprétation nécessite une bonne connaissance de 1’histologie normale de
la moelle osseuse, un minimum d’acquis en hématologie et une étroite
collaboration entre cytohématologistes, cliniciens et anatomopathologistes. La
qualit¢ de I’approche diagnostique dépend, avant toute interprétation, de la
qualité du préleveur et de celle des préparations histologiques, nécessitant une

technique rigoureuse.
|. HISTOLOGIE NORMALE

L’analyse de la BOM nécessite une bonne connaissance de 1’histologie

normale.

Les espaces médullaires, délimités par des travées d’os lamellaire
anastomosées, contiennent du tissu adipeux au sein duquel se trouvent les
cellules de I’hématopoicse, soutenues par une trame conjonctive entourant un

réseau vasculaire de type terminal.
A. Structure d’ensemble
1. Tissu osseux

Il occupe environ un cinquieme de la surface de la BOM, le «volume
trabéculaire osseux», évalué par histomorphométrie sur BOM non décalcifiée,
est de ’ordre de 20 a 26% chez I’adulte, et de 10 a 20% apres 1’age de 50 ans.

Il est formé de travées d’os lamellaire, bordées par I’endoste, ou se
trouvent, en quantité variable, des ostéoblastes en rangées et des ostéoclastes
dans les lacunes d’Howship. La bordure ostéoide est rarement visible sur 1’os

décalcifié.

Chez les enfants et les adolescents, une ossification enchondrale est

observée au contact de 1’os cortical.
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2. Tissu conjonctif de soutien

Il est constitué¢ de fibroblastes, d’adipocytes et d’un réseau de vaisseaux

sanguins.

Les fibroblastes, anastomosés par leurs prolongements cytoplasmiques,
forment un réseau tridimensionnel, tendu entre 1’adventice des vaisseaux d’une

part et I’endoste des travées osseuses d’autre part.

La matrice extracellulaire est composée de fibres de collagene de types I et
I, de protéoglycanes (acide hyaluronique) et de glycoprotéines de liaison

(fibronectine, laminine).

Les fibres de réticuline sont des fibres de collagéne III entourées de
glycoprotéines argyrophiles. Ce réseau, visualisé par I’imprégnation argentique,
est limité, a I’état normal, a quelques fibres fines et isolées, devenant plus denses
le long de I’endoste des travées osseuses et au niveau de 1’adventice des petits

vaisseaux.
La densité de ce réseau normal augmente avec la cellularité.

Il faut tenir compte de ce fait dans I’appréciation et le diagnostic d’une

fibrose médullaire.

Le systéme vasculaire est constitué¢ d’artérioles arrivant par la périphérie
des espaces médullaires et donnant naissance a des capillaires. Ceux-ci sont
formés d’une basale entourant des cellules endothéliales. Ils se continuent en
sinus veineux, plus ou moins dilatés, dont la lumiére est bordée de cellules

endothéliales discontinues. C’est a ce niveau que se fait la liaison des cellules
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matures. Les cellules endothéliales de 1’ensemble du réseau vasculaire sont

mises en évidence en immunohistochimie par I’anti CD34 et I’anti facteur VIII.

Les adipocytes, avec leur noyau ovale rejeté en périphérie, dessinent de
grandes vacuoles cytoplasmiques optiquement vides, groupées irrégulierement
en amas sépar¢s par les cellules hématopoiétiques. Ils sont nombreux en bordure
des travées osseuses. Sous la corticale peuvent s’observer, dans des conditions
normales, des territoires purement adipeux sans cellules hématopoiétiques. Ces
zones peuvent se voir a tout age, mais augmentent au cours du vieillissement.
Elles occupent de deux a quatre espaces médullaires sous la corticale et ne
doivent étre ni prises en compte dans I’appréciation de la cellularité de la MO, ni

interprétées comme une aplasie.
B. Moelle hématopoiétique

Elle est constituée par les cellules, a différents stades de maturation, des
lignées issues des cellules souches «myéloides» (lignées érythroblastique,
granuleuse, monocytaire et mégacaryocytaire) et lymphoides (figure 19). Ces
deux types de cellules souches ont pour origine commune une cellule souche
multipotente. Les cellules souches présentes dans la MO ne sont pas

identifiables sur coupe histologique (1).
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Figure 19: Schéma de I’hématopoiese médullaire osseuse normale (2).
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C. Cellularité de la MO hématopoiétique

La richesse médullaire est définie par le pourcentage du tissu
hématopoiétique par rapport a ’ensemble du tissu médullaire non osseux. Chez
I’adulte (20 a 60 ans), une cellularité d’environ 50 % est considérée étre dans les
normes (Figure 20). Elle est plus élevée chez I’enfant, plus pauvre et de

répartition hétérogene chez le sujet agé.

Au-dessus de 75%, on parle d’hypercellularité ou d’hyperplasie de la MO
hématopoiétique. Au-dessous de 30%, on parle d’hypocellularit¢ ou

d’hypoplasie de la MO, pouvant aller jusqu’a I’aplasie (1).
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Figure 20 : Moelle osseuse normale.

A. HE x 5 : aspect d’ensemble.
B. HE x 40: répartition normale des lignées hématopoiétiques.

(Archives du service d’Anatomie Pathologique Hopital Ibn Sina)
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Les cellules de I’hématopoiése sont étroitement mélées, mais adoptent une

certaine topographie selon les différentes lignées.

La lignée érythroblastique se présente sous-forme d’ilots cellulaires
distincts, « en grappe », disposés dans les espaces intertrabéculaires, non loin
des sinus veineux, a distance des travées osseuses. Ce sont des amas de cellules
juxtaposées, a disposition concentrique plus ou moins nette, les grandes cellules
jeunes (les proérythroblastes) peu nombreuses au centre et les formes matures
plus petites en périphérie. Les érythroblastes en voie de maturation
(polychromatophiles et acidophiles) représentent la majorit¢ de la population

¢érythroblastique dans une MO normale.

La lignée granuleuse est caractérisée par la localisation juxtatrabéculaire
des ¢léments les plus immatures (myéloblastes et promyélocytes). Les cellules
en voie de maturation (myé¢locytes et métamyélocytes) se différencient vers le
centre des espaces médullaires. Les métamyélocytes et polynucléaires sont
proches des sinus veineux. La maturation se traduit par une taille cellulaire et un
rapport nucléocytoplasmique décroissants, une segmentation nucléaire

progressive et une production de granules intra-cytoplasmiques.

La lignée mégacaryocytaire est visible deés I’examen de la BOM au faible
grossissement, avec ses ¢léments de trés grande taille, au cytoplasme abondant,
finement granulaire, rose-lilas sur Giemsa, et au noyau multilobé a chromatine
grossicre. Les cellules sont dispersées, isolées ou rarement groupées par deux, et
ne forment pas d’amas. Elles si¢gent au contact des sinus veineux, a distance des

travées osseuses et des artérioles.
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Les monocytes sont peu nombreux dans une MO normale et extrémement
difficiles a reconnaitre sur BOM. Les monoblastes et les promonocytes ne sont

pas visibles.

Histiocytes-macrophages, lymphocytes, plasmocytes et mastocytes

s’observent tous, a trés faible taux, dans une moelle normale (3).

Il. TECHNIQUE DE PRELEVEMENT

La BOM réalise le prélevement d’un fragment (sous-forme d’un petit
cylindre) de tissu osseux spongieux avec la corticale, comprenant a la fois
travées osseuses et tissu hématopoiétique. L’1déal est de pouvoir associer I’étude

histopathologique et I’étude cytologique.

On utilise de plus en plus des trocarts jetables qui, dans I’ensemble, sont
dérivés du trocart de Yamshidi et comportent une zone plus étroite a I’extrémité

ou se fait le prélévement osseux.

La BOM se fait dans les crétes iliaques postéro-supérieures qui
représentent un territoire riche en moelle active et offrent le moins de risques
pour le patient. Les crétes iliaques antérieures peuvent également Etre utilisées,
mais le prélevement est plus difficile a réussir et la moelle est parfois un peu
moins riche. Il faut éviter les territoires ou une radiothérapie antérieure peut étre

responsable de moelle pauvre ou fibreuse.

Le geste est effectué dans des conditions d’asepsie stricte et aprés une

bonne anesthésie locale a la xylocaine (1).
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Une prémédication avec un anxiolytique ou un hypnotique doit Etre
proposée au patient. On utilise un trocart a usage unique de 8 gauges chez

I’adulte et 11 gauges chez I’enfant.

Le fragment obtenu est retiré dans le trocart et poussé a 1’aide d’une piece
spéciale jusqu’au flacon contenant le fixateur. Lorsqu’on ne possede pas
d’aspiration, une étude cytologique peut étre effectuée a partir d’empreintes sur
lames réalisée par apposition du cylindre de moelle osseuse sur lame propre et
ceci avant fixation. Les empreintes colorées au May-Grunwald-Giemsa
représentent un avantage pour le pathologiste a condition d’avoir des
connaissances en cytologie, lui permettant de compléter les informations
données par 1’étude histopathologique (1), mais il y a un risque d’altérer le
prélevement. Il est donc préférable de réaliser simultanément une aspiration

médullaire qui permet en outre de faire I’ensemble du bilan complémentaire.

Il faut alors en apprécier la longueur et la couleur avant de le plonger dans
un fixateur. Si le fragment est jugé défectueux, on profite de I’anesthésie pour
réaliser une deuxiéme biopsie, au méme endroit, dans une direction un peu

différente.

Il est recommandé d’indiquer sur la feuille de renseignements destinée au
laboratoire le nom de I’opérateur, ’heure du prélevement afin de mieux mener
ensuite I’ensemble de la technique de fixation et de décalcification, et aussi le

site du prélévement.

Les renseignements cliniques a fournir au pathologiste sont d’un intérét
crucial pour la qualité de I’analyse histologique et des conclusions formulées.
Pour le recueil de ces renseignements, nous avons proposé¢ une fiche adaptée a la
BOM (Annexe 2).
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l1l. COMPLICATIONS

A. Liées au geste lui-méme :

En principe nulles si le repérage anatomique lors de la palpation puis de

I’anesthésie est correct.

Néanmoins il peut arriver de toucher les masses musculaires adjacentes
(muscles grand dorsal et grand fessier), ’articulation sacro-iliaque, voire de
Iéser un petit vaisseau sanguin ou méme le nerf sciatique en cas de trajet

inhabituel de celui-ci.

B. Infectieuses :

Elles sont rarissimes (abces, cellulite) si les conditions d’asepsie sont bien

respectées. Il faut étre particulierement vigilant chez le patient immunodéprimé.

C. Hémorragiques :

Des hématomes d’apparition retardée peuvent survenir lorsqu’il existe un

trouble de 1’hémostase.
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IV. CONTRE-INDICATIONS

Ce geste comporte peu de contre-indications. Chez les personnes sous
anticoagulants ou sous aspirine, il faut les arréter en considérant que ce geste a
les mémes risques hémorragiques qu’une petite intervention chirurgicale. En
revanche, il peut étre réalisé sans trop de risque lorsque le chiffre des plaquettes
n’est pas normal, bien qu’il soit recommandé de 1’éviter en dessous de 20000
plaquettes /mm3, ou de le faire sous transfusion de plaquettes. Il est de méme
chez les patients présentant une pathologie de 1’hémostase, ou une correction

préalable est indispensable.

Les sujets agés ont souvent une tendance porotique (risque fracturaire)

et un trocart de calibre moins grand doit étre préfére.
V. INDICATIONS

L’examen de la moelle hématopoiétique joue un rdle important dans le
diagnostic et la conduite du traitement de nombreux états pathologiques. Il
apporte des informations utiles chez des patients présentant divers symptomes

ou chez qui certaines maladies sont suspectées.
A. Indications certaines

- Diagnostic d’aplasie médullaire.

- Diagnostic des néoplasies myéloprolifératives chroniques avec fibrose.

- Diagnostic de syndrome myé¢lodysplasique ou de leucémie aigué a
moelle pauvre et/ou avec fibrose.

- Bilan d’extension des lymphomes.
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- Bilan d’extension des tumeurs « a petites cellules rondes » de 1’enfant
(neuroblastome, tumeur neuroectodermique primitive [PNET]).

- Recherche de granulomes, de micro-organismes.

- Suspicion de maladie de surcharge.

- Diagnostic différentiel entre néoplasies hématopoiétiques et diverses

autres tumeurs infiltrant la moelle osseuse.
B. Indications plus ponctuelles (au cas par cas)

- Investigation de cytopénies.

- Diagnostic et suivi des lymphomes, myélomes et gammapathies
monoclonales, néoplasies myéloprolifératives  chroniques et
syndromes my¢lodysplasiques, leucémies aigués.

- Recherche de métastases.

- Bilan d’une altération de I’état général, d’une fievre prolongée (3).

Dans notre série, Les anomalies de I’hémogramme ont représenté la 1¢ere
indication de la BOM et ceci dans 242 cas, soit 54,87%. Ces anomalies par ordre

de fréquence sont :

- Les pancytopénies, les bicytopénies, les anémies normochromes
normocytaires, les anémies macrocytaires, les thrombopénies, les
thrombocytoses, les hyperleucocytoses, les polyglobulies, les

neutropénies, les hyperéosinophilies et les monocytoses.
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En dehors des perturbations de ’hémogramme, notre série a montré une

diversité des indications :

- 9,07% des BOM (40 cas)ont été justifiées par la présence de
polyadénopathies,

- 8,61% (38 cas) pour une altération d’état général,

- 7,25% (32 cas)pour un pic monoclonal gamma a 1’¢lectrophorése des
protéines sériques,

- 5,89% (29 cas) dans le bilan d’extension d’un lymphome,

- 4,53% (20 cas) des demandes concernaient des splénomégalies,
associées ou non a des anomalies de ’hémogramme sans orientation
étiologique,

- 2,72% (12 cas) de nos malades avaient une hépatomégalie,

- 2,04% (9 cas) de nos patients se présentaient avec des douleurs
osseuses

- Et 1,81% (8 cas) des cas avaient une thrombose veineuse profonde
sans ¢étiologie déterminée.

- 5Scas se présentaient pour un syndrome hémorragique.

- 3 cas présentaient une fievre prolongée inexpliquée.

- Et 1 seul cas avait une amylose rénale.
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Notre étude ne rejoint pas les données d’une étude ayant analysé 1’apport
diagnostique de 327 BOM en Médecine interne a Poitiers, et ou les indications
les plus fréquentes de la BOM étaient I’existence (5) :

- D’une ou plusieurs cytopénies (n =91, soit 31 %),

- D’un syndrome tumoral d’organes lymphoides (n = 76, soit 26 %),

- D’une hyperthermie et/ou syndrome inflammatoire biologique (n =
38, soit 13 %)

- Ou d’une gammapathie monoclonale (n =32, soit 11 %).
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VI. TECHNIQUE HISTOPATHOLOGIQUE

Comme pour tout préléevement tissulaire, le temps de la fixation est
essentiel. Elle doit étre immédiate, dans une quantité suffisante de fixateur (10
fois le volume de la biopsie) et pour une durée minimale de 2 a 4 heures. Les
deux fixateurs qui donnent des résultats fiables est la solution de formol a 10 %.
Les autres fixateurs comme le Bouin compliquent la réalisation des techniques

complémentaires.

Le deuxiéme temps aussi essentiel est la décalcification qui doit étre courte
et efficace, sans entrainer de destruction des structures cellulaires, des antigenes
et des acides nucléiques. Elle se fait apres fixation. La biopsie est plongée dans
un décalcifiant, tel que le RDO®, qu’on laisse agir au maximum 1 heure. Au
service nous utilisons une solution d’acide nitrique dilué¢ a 10% pendant 3 — 4
heures.

L’inclusion de la biopsie fixée et décalcifiée se fait en paraffine aprés un
cycle de déshydratation (VIP E150).

La réalisation de coupes fines (3 mu) a partir de ces blocs de paraffine est
facile a obtenir si la fixation, la décalcification et la déshydratation ont été

correctement effectuées.

Les colorations requises sont les colorations de routine en histopathologie :
HES, Giemsa, et coloration argentique selon Gordon-Sweet, pour apprécier le
réseau réticulinique. La coloration de Giemsa est indispensable car elle seule
permet une étude précise des différentes populations cellulaires de la moelle
osseuse. Selon I’orientation diagnostique, on peut effectuer différentes autres
colorations (Ziehl, Grocott, Bleu Alcian, Rouge Congo, PAS, Perls).

Au service, nous réalisons d’emblée une coloration HE, une coloration
argentique selon Gordon-Sweet. La coloration de Giemsa difficile a réussir est

demandée au besoin.
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Les autres colorations sont également réalisées en fonction des situations
cliniques, seule la coloration de Grocott n’est pas disponible actuellement au

service.

Une étude immunohistochimique, est réalisée lorsqu’elle est susceptible

d’aider au diagnostic.

Cette technique est faite sur des coupes étalées sur lames gélatinées ou
silanées pour éviter les décollements lors des prétraitements. La technique
d’immunohistochimie utilisée est par exemple une technique de type complexe

streptavidinebiotine-peroxydase (SABC).

A- Méthode d’analyse

Le pathologiste doit étudier une BOM suivant un démarche systématique, a
la recherche d’anomalies histopathologiques, tout en les confrontant aux
données cliniques et hématologiques qui lui sont communiquées (ou qu’il

cherchera a obtenir). Cette étude se fait essentiellement sur HE et Giemsa(1).

L’analyse histopathologique d’une biopsie ostéomédullaire doit se faire de
facon précise et rigoureuse, en étudiant systématiquement chacun des
composants. Les principaux ¢éléments sont présents dans tout compte-rendu. La
synthése, intégrant les données, indispensables, cliniques et biologiques, aboutit

a une conclusion diagnostique.

La qualité¢ du prélévement dépend de la taille de la biopsie, de I’intégrité et

du nombre d’espaces médullaires analysés.
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L’¢étude morphologique analyse les travées osseuses puis les espaces
médullaires. Sont notées les modifications du tissu conjonctif de soutien
(cedeme, hémorragie, nécrose). La répartition de la moelle hématopoiétique est
¢valuée ainsi que la richesse médullaire globale, en les interprétants en fonction
de I’age. L’équilibre entre les différentes lignées hématopoiétiques et leur
morphologie est noté. Est également précisée I’importance des populations
macrophagique, lymphoide, plasmocytaire et mastocytaire. L’analyse de la
trame de soutien, a la recherche d’une myélofibrose, se fait sur la coloration
argentique. On note la présence de toutes les I€sions et les cellules anormales en
précisant leur topographie et leur importance (granulomes, amylose, blastes,

cellules lymphomateuses, métastases).

L’analyse immunohistochimique est guidée par les hypotheses
diagnostiques faites sur les colorations de routine, en confrontation avec les
données cliniques. De ces hypothéses dépend le choix des anticorps qui seront
utilisés, la plupart des anticorps commercialisés étant utilisables sur coupes de
tissus fixés et inclus en paraffine. Les marquages obtenus, membranaires,
cytoplasmiques ou nucléaires, couplés a la morphologie, permettent de
caractériser tant les lignées hématopoiétiques (granuleuse, histiomonocytaire,
érythroblastique, mégacaryocytaire, mastocytaire) que les cellules accessoires de
I’immunité, les cellules lymphoides B et T, les protéines virales et d’identifier
les métastases de toute origine. Ils peuvent révéler en outre des parametres
d’intérét diagnostique ou pronostique comme la monotypie d’une population
lymphoide B (sécrétion d’une seule chaine légere d’immunoglobuline kappa ou
lambda), I’expression de protéines régulatrices (cycline D1) ou d’oncogenes

(bcl2) ou encore le pourcentage de cellules en cycle (Ki67).
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1. Au faible grossissement

La taille de la BOM est appréciée. L’épaisseur de la corticale osseuse et des
espaces sous-corticaux, souvent pauvres en moelle hématopoiétique, est notée,
ainsi que le nombre d’espaces médullaires présents. Une BOM doit en principe
mesurer au minimum 15 & 20 mm de longueur et comporter au moins10 espaces
médullaires analysables, sinon elle peut ne pas étre représentative, surtout pour
détecter des lésions focales. Celles-ci seront mieux décelées sur plusieurs coupes

faites a différents niveaux du bloc d’inclusion.

La qualit¢ du matériel biopsi¢ est évaluée. Une BOM traumatisée par le
prélévement, avec des travées osseuses fracturées et déplacées, des espaces
osseux inter-trabéculaires artificiellement vidés ou bien infiltrés de nappes
sérohématiques, n’est pas interprétable. Ces artéfacts doivent étre signalés dans

le compte-rendu.

Dans notre série 14 cas étaient non interprétables du fait d’un prélévement

non représentatif ne comportant pas assez d’espaces médullaires.

Eventuellement, des foyers anormaux volumineux sont déja évidents
(granulome, infiltration lymphomateuse ou métastatique). La surface occupée
par ces foyers est quantifiée en pourcentage de la surface de la moelle non

osseuse, et leur topographie précisée.

Les travées osseuses sont analysées. Elles peuvent étre épaissies ou
amincies, de structure lamellaire ou tissée ou pagétoide, leurs contours modifiés
par des lacunes de résorption avec ostéoclastes ou des zones d’apposition
ostéoide, bordées ou non de rangées d’ostéoblastes, des foyers de néo-

ostéogenese.
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La cellularit¢ de la MO hématopoiétique est estimée, en tenant compte de
I’age du patient. Elle est anormalement augmentée ou diminuée, a distribution
homogene ou hétérogene. Elle doit étre calculée en excluant éventuellement les
¢léments cellulaires d’une réaction inflammatoire ou d’une prolifération
néoplasique. Une hypercellularit¢ s’accompagne d’une diminution ou d’une

disparition des adipocytes juxtatrabéculaires.
2. Aux grossissements moyen et fort

La premiére impression d’ensemble est affinée par un examen minutieux
des cellules. En routine, il n’est pas nécessaire d’utiliser 1’objectif & immersion
(x100), sauf pour les détails cytologiques fins ou la recherche de
microorganismes. L’analyse détaillée des espaces médullaires se conforme a un

plan rigoureux avec étude systématique des différentes lignées cellulaires.
a. Les trois lignées érythroblastique, granuleuse et mégacaryocytaire

Sur une BOM, on ne cherche pas, comme sur un myélogramme, a établir

un pourcentage précis des différentes cellules, mais seulement une estimation.

Pour chacune des trois lignées, on évalue la richesse absolue, la richesse
relative par rapport aux autres lignées, la localisation et la disposition des
¢léments, le degré de différenciation des cellules et leur équilibre de maturation,

la morphologie cellulaire.

La lignée érythroblastique peut ¢étre quantitativement normale,
hyperplasique ou hypoplasique, avec ou sans signes de dysérythropoicse, selon
les pathologies. Dans les hyperplasies, les ilots sont composés en majeure partie

d’érythroblastes jeunes (preérythroblastes) de grande taille (macroblastes), a un
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méme stade de maturation. IIs peuvent étre observés dans la  zone
juxtatrabéculaire osseuse. Lorsque le nombre des cellules jeunes prédomine sur

les ¢léments plus différenciés, on parle de déviation gauche de la lignée.

Dans les dysérythropoieses, les érythroblastes en voie de maturation sont
plus dispersés, avec des noyaux fragmentés dysplasiques. Les sidéroblastes
(érythroblastes acidophiles contenant des grains d’hémosidérine intra
cytoplasmiques) normaux ou anormaux (« sidéroblastes en anneaux »), ne sont
décelables que sur le myélogramme et, en principe, sur les BOM incluses en

résine plastique, avec la coloration de Perls.

La lignée granuleuse peut étre normalement représentée, hyperplasique ou
hypoplasique. Dans les hyperplasies et les proliférations de cette lignée, les
précurseurs forment plusieurs assises cellulaires le long des travées osseuses et
I’orientation radiaire des éléments en voie de maturation vers le centre des
espaces médullaires est accentuée. La présence ou I’absence d’une réaction

¢osinophile est précisée.

Pour la lignée mégacaryocytaire, le nombre, le sicge, la morphologie des
cellules sont appréciés. La présence d’éléments situés pres des travées osseuses

est anormale, de méme que le groupement en amas de plus de deux cellules.

L’appréciation de la taille des mégacaryocytes et de leur degré de
lobulation nucléaire se fait sur la moyenne d’un grand nombre d’¢éléments

observes.
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b. Cellules lymphoides et leurs dérivées

L’appréciation du pourcentage des lymphocytes interstitiels nécessite une
certaine expérience et peut s’appuyer aussi sur un immunomarquage. Au-dela de
10 a 15% des cellules nucléées de la MO, on est autorisé a parler de
lymphocytose. La présence et le nombre des agrégats lymphocytaires, leur
topographie, leur morphologie cellulaire, sont essentiels a définir pour approcher
un diagnostic différentiel entre hyperplasie lymphoide réactionnelle ou

lymphome.

Les lymphocytes existent toujours isolés, le plus souvent uniquement
repérables en immunohistochimie avec I’anti-panB (CD20) et les anti-panT
(anti-CD3 et anti-CD5). Les lymphocytes T sont plus nombreux que les
lymphocytes B : 4 cellules T pour une cellule B.

A 1’état normal, les plasmocytes représentent 2% des cellules et sont isolés
ou regroupés en petits ilots (2 a 3 plasmocytes) ou autour de capillaires en

monocouche.

Les plasmocytes sont trés bien mis en évidence par I’anti-CD138-syndécan

et ’anti-CD38. Il y a 2 fois plus de plasmocytes Kappa que Lambda.
c. Cellules histiomonocytaires et leurs dérivées

Les histiocytes macrophages sont bien visibles en cas de surcharge et
d’hémophagocytose. Les microgranulomes, parfois constitués de deux a trois
histiocytes seulement, ne doivent pas passer inapercus. Les micro-organismes
intracytoplasmiques ou interstitiels sont visibles a I’objectif & immersion et a

I’aide de colorations spéciales.
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L’appréciation de la charge en fer ou hémosidérine n’est valable que pour
en préciser la présence ou I’exceés. On parle de fer ou d’hémosidérine non
détectable plutdét que d’absence de fer ou d’hémosidérine. Les dépots de fer

extracellulaires sont anormaux.

La présence et le nombre de mastocytes sont appréci€és sur la coloration

Giemsa.
La présence de mastocytes en amas est anormale.
d. Cellules anormales ou étrangéres a la MO

Les cellules anormales interstitielles, isolées ou en micro-amas, sont
systématiquement recherchées avec attention: blastes en exces, cellules
lymphomateuses ou myélomateuses, cellules non hématopoiétiques. Leur

nombre ou leur pourcentage doit étre évalué.
e. Tissu de soutien et vaisseaux

Le stroma conjonctif extracellulaire peut étre le siege d’oedéme,
d’hémorragies, de dépdts de fibrine, de nécrose plus ou moins étendue, de

dépots amyloides péri-vasculaires ou diffus, d’une dégénérescence gélatineuse.

La densit¢ du réseau vasculaire est augmentée dans de nombreuses
pathologies bénignes et malignes. Les artérioles et veinules peuvent présenter
des images de vascularite au cours de divers états inflammatoires. Le nombre
des capillaires est augmenté et les sinus ectasiés en cas de fibrose médullaire.
Le contenu des vaisseaux est observé avec attention, a la recherche de cellules

intravasculaires anormales.
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La densité du réseau de soutien dit réticulinique est gradée selon des

critéres précis (1).
Le grade de fibrose selon ’OMS (2008 et 2016) (6)

- MF-0: fibres de réticuline lin€éaires sans intersection (correspond a

une moelle normale).

- MF-1: réseau ténu de réticuline avec nombreuses intersections,

spécialement dans les régions périvasculaires.

-  MF-2 : Augmentation diffuse et dense de la trame de réticuline, avec
trés nombreuses intersections, parfois des faisceaux focalisés de
fibres épaisses correspondant & du collagéne, et/ou une ostéosclérose

focale.

- MF-3 : Augmentation dense et diffuse de la trame de réticuline avec
trés nombreuses intersections et de gros faisceaux de fibres

collagenes, habituellement associés a une ostéosclérose.
(Dans les fibroses de grades 2 et 3 un trichrome est recommandé¢) (4).
B-Rédaction du compte rendu

Le compte rendu d’'une BOM doit étre organisé en suivant 1’analyse
systématique de tous les constituants de la MO, par comparaison avec la

normale :

e Apprécier le matériel (nombre de fragments, taille, qualit¢, nombre de

coupes ou de recoupes étudiées).

e Apprécier les travées osseuses.
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o Apprécier la répartition et la richesse cellulaire de la moelle

hématopoiétique.

e Réaliser une description systématique quantitative et qualitative des
lignées érythroblastique, granuleuse (en signalant une éventuelle
¢osinophilie), mégacaryocytaire, voire monocytaire (reconnaissable

seulement dans certains néoplasies myé€loprolifératives).

e Indiquer la présence ou non d’une hyperplasie lymphoide, plasmocytaire,

mastocytaire.

e Noter la présence ou non d’une hyperplasie histiocytaire (avec ou sans
hémophagocytose, avec ou sans surcharge, a préciser, y compris le

pigment hémosidérinique), de granulomes.

e Noter la présence ou non d’une infiltration par des cellules anormales
(leucémie, lymphome, métastase); préciser leur topographie et leur

importance ;
e Noter la présence ou non de foyers de nécrose.

o Apprécier I’état de la trame de soutien, des vaisseaux (analyser leur

contenu, en particulier le type de cellules présentes dans leur lumieres).

Le compte rendu doit comporter une conclusion avec le résumé des
principales données observées et le diagnostic anatomopathologique proposé.
Un commentaire sera ajouté si nécessaire, confrontant le diagnostic avec les
renseignements cliniques et hématologiques, en particulier cytologiques, et

discutant éventuellement un ou des diagnostics différentiels possibles.
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Les colorations spéciales utilisées seront citées, et leurs résultats précisés.

Lorsqu’une étude immunohistochimique est nécessaire, elle fera 1’objet
d’un compte rendu complémentaire séparé comportant I’analyse systématique
du résultat des différents anticorps utilisés, suivie d’une synthése soulignant

I’apport pour la confirmation du diagnostic proposé¢ et le diagnostic final retenu.

Le recours a d’autres techniques (hybridation in situ, PCR, FISH...) doit
étre indiqué dans la conclusion. Parfois une synthése finale doit étre proposée,

confirmant le diagnostic ou en proposant un autre (3).
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VIII. PRINCIPALES PATHOLOGIES

A- Modifications histopathologiques quantitatives non
néoplasiques des lignées myéloides (hypoplasie,
aplasie, hyperplasies)

Sur la biopsie ostéomédullaire (BOM), la cellularit¢ da la moelle osseuse
hématopoiétique est définie par le pourcentage du tissu hématopoiétique par

rapport au tissu médullaire non osseux.

Chez I’adulte (30-60 ans), une cellularit¢ de 50% est considérée comme

normale.
Au dessus de 75%, on parle d’hyperplasie de la MO hématopoiétique.
Au dessous de 25%, on parle d’hypoplasie de la MO hématopoiétique.

Chez le nouveau-né, la cellularit¢ attient 80%, et reste ¢élevée dans

I’enfance.
A partir de 60 ans, elle décroit progressivement (30% vers 80 ans).

Les hyperplasies et les hypoplasies médullaires sont globales si elles
intéressent les lignées érythroblastique, granuleuse et mégacaryoblastique. Elles
sont sélectives, si une seule lignée est atteinte, et celle-ci est touchée de fagon

absolue, ou relative par rapport aux autres lignées.
Chaque lignée hématopoiétique est caractérisée par une maturation :
- Equilibrée
- Ou: «avec déviation gauche»> (% trop €levé de cellules immatures).

- Ou: «avec déviation droite>> (% trop élevé de cellules en fin de

maturation).

69



Apport de la biopsie ostéomédullaire

La maturation est qualitativement normale, ou anormale (dysmyélopoicse).

Les modifications quantitatives non néoplasiques de la MO
hématopoiétique ne peuvent €tre interprétées par le pathologiste qu’en fonction
de I’hémogramme, selon qu’il ya cytopénie dans le sang périphérique, ou au
contraire polyglobulie, hyperleucocytose et/ou thrombocytose réactionnelle(s).

En pratique clinique, les problémes de cytopénie inexpliquée sont

fréquents.
L’examen médullaire doit établir s’il s’agit de :

» Une cytopénie a MO infiltrée : d’origine centrale (granulomes,

lymphome, leucémie, métastase).

» Une cytopénie a MO pauvre: d’origine centrale (aplasie

médullaire) (Figure 21).
»  Une cytopénie a moelle riche

e Soit d’origine périphérique (régénération médullaire apres
destruction des ¢éléments sanguins  périphériques  par

hypersplénisme, affections infectieuses, toxiques, immuns).

e Soit d’origine centrale (hématopoi¢se accrue mais ineffective,

dans les anémies carentielles, les myélodysplasies).
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Classification des cytopénies selon la présentation médullaire

Moelle infiltrée Moelle pauvre Moelle riche
. Origine Origine centralepar
Origine . e f
Origine centrale périphériquepar hématopoicse
centrale C :
régénération inefficace
Granulomes | Erythroblastopénie Hypersplénisme Carence
Métastases Aplasie médullair SISO I SMD
Leucémies Infectieuses, toxiques
Lymphomes

> Hyperplasies globales :

- Régénération secondaire a une pancytopénie :

lignées sans atypies majeures.

hyperplasie des

- Diagnostic différentiel : néoplasies myéloprolifératives chroniques.

- Syndromes my¢lodysplasiques.
> Hypoplasies globales :

- Infection virale.

- Agression toxique.

- Etats dysimmunitaires.

- Maladie chronique (cirrhose, diabete, insuffisance rénale).

- My¢lofibrose.
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> Hyperplasie érythroide :

- Si anémie avec maturation normale : régénération érythroide,
secondaire a une anémie de cause périphérique (hémorragie,

hémolyse).

- Si anémie avec maturation anormale : anémies carentielles de cause

centrale.

- Si polyglobulie : cause centrale par excés d’EPO (insuffisance

respiratoire, attitude, tumeur de rein).
> Hypoplasie érythroide :

- Anémies des états pathologiques chroniques (infections, syndromes

inflammatoires et dysimmunitaires, néoplasies).

- Erythroblastopénie («« Pure red cell aplasie») congénitale ou

acquise (thymome, viroses).
> Hyperplasie granuleuse :

- Si neutropénie : régénération granuleuse avec déviation gauche, et
méme blastose transitoire (traitement par facteurs de croissance

hématopoiétiques G-CSF).
- Si hyperleucocytose :
e Pathologie infectieuse et inflammatoire.
e Au cours du Hodgkin (MO infiltrée ou non).

- Si hyperéosinophilie : Parasitoses, allergies.

72



Apport de la biopsie ostéomédullaire

> Hypoplasie granuleuse :

- Viroses, certaines infections bactériennes et parasitaires.

- Agranulocytose de cause toxique, auto-immune, immunoallergique.
> Hyperplasie mégacaryocytaire :

- Si thrombopénie : régénération secondaire a une thrombopénie
périphérique (étiologie virale, toxique, purpura thrombopénique

idiopathique).

- Si thrombocytose : réaction a wune splénectomie, syndromes

inflammatoires ou infectieux.
> Hypoplasie mégacaryocytaire :

- Atteinte centrale isolée, rare (alcool, médicaments).

gt o

Figure 21 : Aplasie médullaire (HE x 5). La moelle est trés pauvre.

(Archives du service d’Anatomie Pathologique Hépital Ibn Sina)
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B. Lésions inflammatoires de la moelle osseuse

Qu’il s’agisse de foyers de nécrose, de granulomes histiocytaires ou
¢épithélioides (Figure 22), d’histiocytose ¢&rythrophagocytaire, ces Iésions
s’observent habituellement au cours de diverses infections bactériennes, virales,
mycosiques ou parasitaires (Figure 23). Elles peuvent étre focales, passant
inapercues en cytologie. Des lésions morphologiques identiques peuvent éEtre
induites par des agents étiologiques différents et un méme agent étiologique peut
étre responsable de lésions différentes. La recherche d’agents pathogenes est de
ce fait un souci constant puisqu’elle va orienter le traitement mis en ceuvre. Elle
repose sur des colorations spéciales (PAS, Bleu Alcian, Ziehl-Neelsen Grocott)
(Figure 24), voire sur des techniques d’immunohistochimie, d’hybridation in

situ ou méme de polymérisation en chaine (PCR).

A coté des multiples agents infectieux, il faut insister sur le fait que
certaines de ces réactions inflammatoires peuvent aussi étre induites par des
proliférations tumorales (lymphomes non hodgkiniens, lymphome de Hodgkin,
métastases), Etre liées a la prise de médicaments ou apparaitre apres
transplantation de moelle osseuse (3).

Dans notre série d’étude, nous avons répertorié :
- 69 cas d’hyperplasies médullaires.
- 15 cas d’hypoplasie 1égére.

- 4 cas d’une leishmaniose avec un adge moyen est de 24,5 ans présentant
une pancytopénie arégénérative associée a une hépatosplénomégalie dans
les 3 cas, 1 cas présentait une altération de 1’état général associée a une

fievre et une pancytopénie.
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Figure 22

A. HE X 20: Hypoplasie médullaire avec dysmégacayopoiese.

B. HE x 40 : Granulome épithéloide.

(Archives du service d’Anatomie Pathologique Hépital Ibn Sina)
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Figure 23: Leishmaniose médullaire :

A. Corps de leishmanie HE x 40
B. Corps de leishmanie Giemsa x 40
(Archives du service d’Anatomie Pathologique Hopital Ibn Sina)
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Figure 24. Cryptococcose chez un patient VIH+.

A. HES : nombreuses levures dans les macrophages.
B. Grocott : meilleure caractérisation des levures colorées en noir

avec cette technique (3)

77



Apport de la biopsie ostéomédullaire

C. Maladies par surcharge

La biopsie ostéomédullaire est plus appropriée que le myélogramme dans
le diagnostic des maladies par surcharge, qu’elles soient cellulaires (maladie de

Gaucher) (Figure 25) ou extracellulaires (amylose) (Figure 26).

Deux grandes variétés de maladie par surcharge peuvent étre distinguées :
d’une part les surcharges cellulaires, essentiellement dans les histiocytes,
d’autres part les surcharge extracellulaires, dans le tissu conjonctif interstitiel,
les membranes basales et les parois vasculaires. La BOM permet de découvrir
ces deux variétés de maladie par surcharge et de préciser la nature des

substances qui s’accumulent.
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Figure 25 : Maladie de Gaucher (PAS) Accumulation de macrophages

dont le cytoplasme, d’aspect lamellaire, et trés évocateur de cette maladie (3).

e B TS > o= AN

Figure 26 : Amylose (PAS). Epaississement de la paroi

d’un vaisseau par des dépots de substance amyloide(3).
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1. Histiocytoses de surcharge

Ces affections ont en commun de comporter une accumulation
d’histiocytes attirés et maintenus sur place par D’apparition dans le tissu
médullaire de dépdts de substances diverses, anormaux par leur quantité ou a la
fois leur qualité et leur quantité. Les histiocytes vont phagocyter ces substances,
les digérer, le plus souvent partiellement, d’ou leur accumulation dans le

cytoplasme.

- Histiocytose hémosidérinique.

- Histiocytoses anthracosiques et anthracosilicotiques.

- Histiocytoses iatrogenes.

- Histiocytoses lipophagiques.

- Maladies de surcharge primaires par déficit enzymatique (maladie de
Gaucher).

- Histiocytoses de surcharge secondaires.

- Histiocytose par accumulation de cristaux d’immunoglobines.

- Histiocytose avec cristaux de Charcot-Leyden.
2. Maladies par surcharge interstitielle

Il s’agit de maladies ayant en commun le dépo6t de protéines diverses dans

le milieu intercellulaire.
a. Amyloidose

Elle se caractérise par le dépdt, dans le tissu conjonctif et la paroi des
artérioles ou le long des membranes basales des capillaires, d’une substance

¢osinophile, homogene, vitreuse, acelullaire. Ces dépots amyloides doivent étre

80



Apport de la biopsie ostéomédullaire

distingués des dépoOts hyalins accompagnant certaines fibroses. Pour cela, les
colorations spéciales de I’amylose — Rouge Congo avec biréfringence en lumicre
polarisée, cristal violet et thioflavine T examinée en lumiere ultraviolette — sont
indispensables. Ces dépdts peuvent correspondre a différentes protéines. L’une
des plus fréquentes est représentée par des chaines 1égéres d’immunoglobulines
(amyloidose AL). Dans I’amyloidose systémique, les dépots peuvent réaliser

trois aspects principaux.
- Amyloidose vasculaire.
- Amyloidose extravasculaire focale.
- Amyloidose extravasculaire diffuse.

Ces trois vari€tés topographiques peuvent correspondre a une amyloidose
systémique primaire, le plus souvent de type AL. Environ un tiers des patients
présentent une plasmocytose autour de 10% qui est polytypique. Les deux autres
tiers sont associés a une plasmocytose plus importante, jusqu’a 30-50%,
monotypique, correspondant habituellement & une amyloidose compliquant un
myélome plasmocytaire ou un lymphome lymphoplasmocytique. Plus rares
actuellement sont les amyloidoses secondaires a une maladie chronique
inflammatoire (tuberculose) ou dysimmunitaire (polyarthrite rhumatoide) ou a

divers cancers.
b. Maladie des dépots de chaines 1égéres ou lourdes

Cette maladie se définit par des dépoOts sur les membranes basales, en
particulier vasculaires (Syndrome de Randall), soit de chaines légeres, soit de

chaines lourdes, soit d’immunoglobulines complétes. Ces Iésions sont
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habituellement associées a une gammapathie monoclonale de signification

indéterminée ou a un myélome plasmocytaire (5).

L’histologie montre des dépdts interstitiels d’un matériel pale, faiblement
¢osinophile, amorphe, associées a une plasmocytose en nids d’importance

variable.

C’est en fait 'IHC qui confirme le diagnostic en révélant la présence de
dépots de chaines légeres, de chaines lourdes ou d’une immunoglobuline
compleéte monotypique sur les membranes basales des vaisseaux, surtout

artérioles et capillaires, et sur la trame de soutien de la MO.
c. Transformation gélatineuse de la moelle osseuse

Cette affection se caractérise par I’apparition entre les adipocytes de dépots
de matériel finement granulaire ou fibrillaire, associées a des zones d’hypoplasie

ou d’aplasie.

Ce matériel interstitiel est ¢€osinophile, gris rosatre a rose jaunatre,
faiblement PAS positif et apparaissant métachromatique avec les colorations de

Giemsa et au bleu alcian.

Ces dépots s’associent a une diminution du nombre des adipocytes et de
leur taille, ainsi qu’a une hypoplasie, voire aplasie des cellules
hématopoiétiques. Des lymphocytes dispersés, de petits nids de plasmocytes
souvent juxtavasculaires, des histiocytes contenant de I’hémosidérine peuvent

étre visibles. La trame de soutien est normale dans ces foyers (1).
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Les étiologies de la transformation gélatineuse de la moelle osseuse
(Figure 27) sont nombreuses et dominées par les états de dénutrition majeure.
L’anorexie mentale est 1’étiologie la plus souvent retrouvée dans la littérature.
Les atteintes hématologiques y sont fréquentes; outre la TGMO, anémie,

acanthocytose, leuconeutropénie et thrombopénie ont été rapportées (6).

La TGMO peut aussi étre la conséquence d’autres affections comportant
une dénutrition importante (cancers, malabsorption, infections chroniques :

leishmaniose, tuberculose...) (7).

Il est des situations plus rares ou la TGMO est observée sans dénutrition

majeure.

- Le lupus érythémateux disséminé : Ng et al (8) rapportent trois cas de
TGMO sur une série de 30 patients lupiques présentant une pancytopénie ; deux
d’entre eux sont cachectiques et le dernier a un poids normal et présente une

tuberculose pulmonaire.
La pathogénie est inconnue (9).

-Le myxoedéme : Savage et Sipple (10) rapportent 1’observation d’une
femme présentant une hypothyroidie séveére associée a une transformation
gélatineuse de la moelle sans état cachectique faisant parler de « myxocedéme

médullairey>.

Le mécanisme pathogénique évoqué est imprécis.
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Plusieurs études expérimentales réalisées sur cultures de fibroblastes
provenant de la peau tibiale de sujets myxcedémateux montrent qu’une
substance sérique (peut étre la somatomédine) stimule la synthése d’acide

hyaluronique par les fibroblastes.

- Les leucémies aigues : De rares observations rapportent cette association
(leucémie aigue myéloide dans un cas, leucémie aigue indifférenciée dans
I’autre). Dans les deux situations, il n’existe pas de dénutrition majeure et les

mécanismes pathogéniques évoqués sont de deux ordres :
e Synthese de GAG par les cellules blastiques.
e TGMO induite par la chimiothérapie.

- Le sida : Plusieurs auteurs font état de transformation gélatineuse de la
moelle osseuse au stade de la séroconversion ou de la maladie. Ainsi, Mehta et
al rapportent I’existence de 22 TGMO (soit 29%) sur une série de 75patients
malades du sida chez lesquels une BOM a été réalisée soit pour explorer une
cytopénie, soit pour rechercher ou faire le bilan d’extension d’un lymphome
malin. Outre la fréquence ¢levée de cette 1ésion, les auteurs soulignent
I’importance plus grande de I’anémie chez ce type de patients. Ils montrent aussi
que le matériel gélatineux est constitué non seulement d’acide hyaluronique
mais aussi de glycosaminoglycanes sulfatées contrairement aux autres TGMO
ou seul I’acide hyaluronique est ¢élevé. Ils constatent enfin que le
microenvironnement médullaire est beaucoup plus altéré chez les patients «
sida-maladie »» avec la présence d’une fibrose réticulinique, de sinusoides et de

mégacayocytes altérés(11).
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Dans notre série, nous avons retrouvés 1 seul cas de transformation
gélatineuse de la moelle osseuse présentait un syndrome tumorale associée a une

anémie normochrome normocytaire arégénérative et une lymphopénie.

Figure 27 : Transformation gélatineuse de la moelle osseuse.

(Archives du service d’Anatomie Pathologie hopital Ibn Sina)
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D. Néoplasies myéloprolifératives (NM)

La classification de 1I’OMS 2008 ne parle plus de syndrome

my¢loprolifératif chronique mais de néoplasie myéloproliférative (Annexe 3).
La classification OMS reconnait plusieurs entités dans ce groupe :
- Polyglobulie primitive ou maladie de Vaquez.
- Laleucémie myéloide chronique BCR-ABLI positive.
- Laleucémie chronique a neutrophiles.
- La thrombocytémie essentielle.
- La my¢lofibrose idiopathique (splénomégalie myéloide).
- Laleucémie chronique a €éosinophiles, sans autres spécification.
- Les mastocytoses (Annexe 4).
- Les néoplasies myé¢loprolifératives non cassables (12).

Dans la nouvelle classification OMS des pathologies myé¢loides qui paraitra
probablement en 2017, les mastocytoses ne seront plus considérées comme un

sous-groupe de néoplasies my¢€loprolifératives mais seront classées a part (13).

Les néoplasies myéloprolifératives (NM) sont un groupe d’hémopathies,
survenant essenticllement chez I’adulte, liées a une anomalie clonale de la
cellule souche hématopoiétique. elles se développent a partir des cellules
souches de la moelle osseuse, comportant des précurseurs des lignées

granuleuse, érythroblastique, mégacaryocytaire, histio-monocytaire (1, 14, 15).
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Leur diagnostic repose sur I’étude cytologique du sang et de la moelle, la
cytogénétique, la biologie moléculaire. Elles se caractérisent par 1’accumulation

sanguine et médullaire de cellules différenciées :
- Granuleuses : leucémie my¢loide chronique (LMC).
- Erythroblastiques : polyglobulie primitive.
- M¢égacaryocytaires : thrombocytémie essentielle (TE).
- Des trois lignées : myélofibrose idiopathique (MFI).

Ces affections chroniques, les plus fréquentes, peuvent évoluer

secondairement vers une leucémie aigué (LA) (3).

Le réle de la BOM est important pour le diagnostic, et surtout 1’évolution,

le degré de fibrose et décele éventuellement une transformation blastique focale.
eCas ou la BOM est nécessaire :

La BOM lors du diagnostic est nécessaire dans la thrombocytémie
essentielle, la myélofibrose (idiopathique ou secondaire a une autre néoplasie

my¢loproliférative) et la mastocytose systémique.
1. Leucémie myéloide chronique (LMC)

La LMC est caractérisée par une prolifération prédominante de la lignée
granuleuse et une évolution presque constante vers une leucémie aigue (LA)
(16). Elle peut survenir a tout 4ge, mais surtout dans les 5¢ et 6° décennies, avec

une légere prédominance masculine (17).
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Elle est définie par une anomalie cytogénétique, le chromosome
Philadelphie (Ph) [t (9; 22) (q34; qll1)], présent dans 95% des cas, et son
équivalent moléculaire, le réarrangement BCR/ABL, marqueur spécifique de

I’affection, retrouvé dans 100% des cas et recherché par PCR.

Le début est insidieux et la phase chronique dure en moyenne 4 a 5 ans.
Elle se traduit par une hyperleucocytose neutrophile majeure (20 a 500 g/l) avec
my¢lémie (20 a 50%), et souvent une basophilie et une €osinophilie. Une anémie
modérée est fréquente. Une thrombocytose peut y étre associ€e, inférieure a
1000 g/l Puis survient habituellement une phase d’accélération, plus ou moins
réfractaire aux traitements, et ensuite une phase de transformation en LA. La

survie médiane est de 5 a 7 ans (1).

Le diagnostic repose sur I’hémogramme et le myélogramme qui est

nécessaire au diagnostic pour :

e définir le pourcentage de blastes (phase d’accélération ou blastique

débutante) (18).
e réaliser le caryotype et I'¢tude moléculaire (18).
Il est affirmé par I’examen cytogénétique et moléculaire (19).

La BOM a un role important dans le bilan initial et au cours de 1’évolution
en précisant notamment le degré de la fibrose et le pourcentage et la localisation

d’éventuels blastes.

88



Apport de la biopsie ostéomédullaire

La plupart des cas de LMC en phase chronique sont diagnostiqués avec
I’hémogramme et la détection du chromosome Philadelphie t(9;22)
(q34.1;q11.2), ou plus spécifiquement de I’anomalie moléculaire BCR-ABLI.
Cependant une aspiration médullaire est indispensable pour obtenir
suffisamment de matériel pour obtenir un caryotype complet et pour confirmer

morphologiquement la phase chronique (18).

En phase chronique, la MO est fortement hypercellulaire, avec une quasi
disparition des adipocytes des le stade précoce. Il existe une trés importante
hyperplasie de la lignée granuleuse neutrophile. Celle-ci est normalement
différenciée jusqu’aux polynucléaires, sans hiatus ni dysplasie notable. Les
¢léments en cours de maturation forment des manchons paratrabéculaires et
périvasculaires. Parfois des plages exclusivement faites de myélocytes sans
¢léments plus matures peuvent également se voir au centre d’un ou de plusieurs
espaces médullaires et ne doivent pas étre interprétées comme des territoires
blastiques. La déviation gauche est variable, les myéloblastes et promyélocytes
restent en principe inférieurs a 10%. Le nombre des éosinophiles est souvent

augmente.

La lignée érythroblastique est constamment hypoplasique, de facon relative
et absolue. Il s’agit d’une caractéristique morphologique constante sur BOM,
indispensable au diagnostic de LMC non traitée. La lignée mégacayocytaire est
normale, ou bien hyperplasique avec des ¢€léments restant toujours dispersés,
tantot de morphologie normale, tant6t et plus souvent de petite taille a noyaux
hypo ou monolobés. Des macrophages contenant différents débris cellulaires et
des hématies sont souvent présents. Ils témoignent d’une importante destruction

cellulaire intramédullaire. Il peut s’y associer des histiocytes montrant des

89



Apport de la biopsie ostéomédullaire

signes de surcharge. Le réseau réticulinique est densifié dés le bilan initial dans

environ 30% des cas, surtout dans les formes riches en mégacaryocytes.

La phase d’accélération est caractérisée par un ou plusieurs des signes
suivants : apparition ou accentuation de la fibrose, présence d’une
dysgranulopoi¢se, prolifération de petits mégacaryocytes dystrophiques en
amas. Elle ne sera affirmée que si le nombre de blastes est compris entre 10 et

20%.

La phase de transformation ou d’acutisation se manifeste par une
prolifération blastique soit diffuse, soit en foyers. Dans ce dernier cas, on parle
de transformation méme si le reste de la BOM présente un aspect de phase
chronique. Les cellules blastiques sont en général faciles a reconnaitre
lorsqu’elles sont monomorphes et regroupées. Ce sont des cellules de taille
moyenne, au noyau arrondi, & la chromatine claire, avec un nucléole moyen
central et un cytoplasme amphophile ou basophile, dépourvu de granulations.
Elles sont moins évidentes a identifier lorsqu’elles sont peu nombreuses et
dispersées. La caractérisation des blastes est beaucoup plus fiable sur 1I’examen
des étalements de I’aspiration médullaire. Il s’agit d’une leucémie aigue
my¢loide (LAM) chez deux tiers des patients, d’une leucémie aigue
lymphoblastique (LAL), le plus souvent B, chez les autres. La BOM n’est pas
toujours nécessaire au diagnostic d’acutisation. Elle s’avére indispensable
lorsqu’elle est suspectée mais que le nombre de blastes dans le sang et sur le
myé¢logramme reste insuffisant pour [Daffirmer, soit en raison d’une
transformation blastique médullaire focale, soit en raison d’une fibrose avec

ponction médullaire blanche.
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L’immunohistochimie n’a pas d’intérét pour le diagnostic de LMC en
phase chronique. En phase d’accélération, I’anticorps anti CD 34 peut étre utile
pour I’identification et la quantification des blastes, encore que sa positivité soit

ici inconstante. En phase d’acutisation, 'THC a le méme role que dans les LA
(D.
Dans notre contexte la BOM est encore réalisée dans un but diagnostique,

en effet dans notre série ce diagnostic a été porté chez 10 patients dont I’age

moyen était de 45ans.

e Dans 8 cas la biopsie était réalisée chez des patients présentant une
hyperleucocytose avec prédominance de polynucléaires neutrophiles

associée a un syndrome anémique.

e Dans 1 seul cas, une lymphocytose et une anémie macrocytaire

¢taient notées,
e Le dernier cas, concernait un patient ayant une bicytopénie.

Ceci nous amene a revoir les indications de la BOM, en particulier dans la
LMC.

2. Polyglobulie primitive (maladie de Vaquez)

Dans cette NM, la prolifération prédomine sur la lignée érythroblastique,

mais souvent également sur les trois lignées hématopoiétiques.

La PV survient chez des patients de 40 a 70 ans en moyenne, rarement
avant I’age de 20 ans, avec une certaine prédominance masculine. Le diagnostic
repose sur les critéres cliniques, hématologiques et biologiques, et 1’¢limination

des causes de polyglobulie secondaire.
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Les symptomes cliniques sont liés a D’hyperviscosité sanguine
(manifestations thromboemboliques, céphalées, vertiges, paresthésies). Une
splénomégalie est notée chez 70% des patients et une hépatomégalie chez 40%.
La maladie évolue en deux phases. D’abord on note une phase de prolifération,
dite <« polyglobulique », caractéristique de la PV, dominée par 1’augmentation
de la masse circulante des hématies, I’élévation du taux de 1’hémoglobine,
I’hématocrite, du volume globulaire isotopique, et une saturation en oxygene
supérieure a 92%. Il s’y associe souvent une hyperleucocytose et une
hyperplaquettose. Puis apparait progressivement, selon des délais variable, une
phase d’épuisement de la MO, dite <« polyglobulique dépassée », avec
développement d’une fibrose médullaire responsable de cytopénie sanguine et

de métaplasie myéloide surtout splénique.

La BOM contribue a étayer la distinction entre une PV et une polyglobulie
secondaire (20) caractérisée par I1’absence d’anomalies architecturales et

cytologiques des mégacaryocytes et la présence d’hémosidérine (Fig 28 et 29).

La PV est sous-diagnostiquée en utilisant le taux d’Hb comme cela est

précisée dans la 4éme édition de la classification OMS 2008.

Dans la nouvelle édition, 'utilit¢ de I’étude morphologique de la BOM
comme critére reproductible pour le diagnostic de la PV est reconnue et de ce

fait la BOM est actuellement considérée comme un critére majeur (2016).
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» La phase initiale polyglobulique

La BOM montre dans la majorité des cas une hypercellularit¢ marquée qui
intéresse préférentiellement la série érythroblastique, mais aussi les séries
granuleuseet préférentiellement mégacaryocytaire. La lignée érythroblastique est
normalement différenciée et mature. L hyperplasie granuleuse reste modérée,
avec parfois une légere ¢€osinophilie. Les mégacaryocytes sont nombreux,
pléomorphes, associant des ¢éléments de petite et de grande taille a noyaux
hyperlobulés, avec quelques aspects dysplasiques. Ils se regroupent en amas.
Les sinus sont nombreux et souvent ectasiés. Des agrégats lymphoides
réactionnels sont présents dans 20% des cas environ. Le réseau réticulinique
présente une densification modérée le plus souvent, parfois déja accentuée. Il

n’y a habituellement pas de sidérophages.
> Phase «polyglobulique dépassée>>

L’aspect de la BOM est identique a celui de la MFI en phase avancée

fibreuse, avec ou sans ostéomyélosclérose.
» Transformation blastique

Elle se manifeste soit sous-forme d’une LA typique, soit par 1’apparition de

foyers plus ou moins étendus de blastes, au sein d’une fibrose mutilante.

L’THC est surtout utile pour I’identification des blastes en excés a 1’aide du

CD34, dans les cas ou ils sont positifs pour ce marqueur (1).
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Dans notre série, nous avons retrouvés 7 cas de polyglobulie de Vaquez
sur une période de 5 ans. Les patients ont un 4ge moyen est de 37 ans ce qui ne
rejoint pas la littérature puisque 1’dge moyen du diagnostic est de 60 ans et les

sujets de moins de 40 ans ne représentent que 5% des cas.
e 5 cas présentaient une polyglobulie de 19 a 22 g/dl.

e Dans un cas, la patiente était admise pour exploration d’ascite associée a

une polyglobulie de 21 g/dl.

e 1 cas présentait une thrombose abdominale étendue du tronc porte, du
tronc splénomésoraique, de la veine mésentérique supérieure associée a

une polyglobulie a 18 g/dl et une thrombocytose a 700000/mms.

Les thromboses veineuses ou artérielles constituent la principale
complication de la maladie (40% des cas au décours de 1’évolution) et la

principale cause de mortalité (15% des cas) selon la littérature (21) (Annexe 5) .
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CRITERES OMS 2008 POUR LE DIAGNOSTIC
DE POLYGLOBULIE DE VAQUEZ

Tableau 6— Critéres OMS 2008 pour le diagnostic de polyglobulie de Vaquez (22).

Le diagnostic repose sur I’association des deux critéres majeurs et d’un critére mineur, ou du premier critére

majeur et de deux critéres mineurs en 1’absence de mutation de JAK?2.

Critéres majeurs
1 Hémoglobine > 18,5 g/l chez I’homme, et > 16,5 g/l chez la femme ou toute autre preuve de 1’augmentation
de la masse globulaire érythrocytaire*.

2 Présence de JAK2V617F ou d’autres mutations fonctionnellement similaires (par exemple exon 12 de JAK?2).

Criteres mineurs

1 Biopsie médullaire montrant, en fonction d’age, une hyperplasie cellulaire portant sur les lignées
érythrocytaire, granulocytaire et mégacaryocytaire.

2 Taux d’érythropoiétine sérique au-dessous des valeurs normales de référence.

3 Pousse spontanée des progéniteurs érythrocytaires in vitro.

* Hémoglobine ou hématocrite > 99¢éme percentile des valeurs de référence enfonction de 1’age, du sexe et de
I’altitude de résidenceOU Hémoglobine > 170 g/l chez I’homme, > 150 g/l chez la femme associée a la preuve
d’une augmentation de 20 g/L par rapport aux valeursantérieures et ne pouvant s’expliquer par la correction

d’une carence martialeOU Masse globulaire érythrocytaire > 25 % de la valeur normale calculée.
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Figure 28: Syndrome myélodysplasique : alternativement au faible grossissement HE x
5 et au moyen grossissement HE x 10

(Archives du service d’Anatomie Pathologique hépital Ibn Sina)
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Figure 29 : Syndrome myélodysplasique : dysérythropoicse

et dysmégacaryopoicse (HE x 40).

(Archives du service d’Anatomie Pathologique hépital Ibn Sina)
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3. Thrombocytémie essentielle (TE)

Le diagnostic de thrombocytémie essentielle requiert en théorie 1’analyse

de la biopsie médullaire(23).

La recherche de la mutation V617F de JAK2 a fait son apparition alors
qu’elle est d’un intérét diagnostique faible (puisque présente chez environ 50%
des patients seulement) mais elle peut étre pronostique. La BOM peut étre utile
pour différencier une thrombocytémie essentielle d’une myélofibrose primitive
au stade préfibrotique, différence assez subtile, mais qui peut avoir un impact

pronostique (12).

L’aspect de la BOM dans la TE est souvent caractéristique (Fig 30 et 31).
Les modifications peuvent cependant, parfois, n’étre que minimes et
insuffisantes pour affirmer une NM, malgré I’étude de plusieurs niveaux de

coupe.

La cellularit¢ globale de la MO est en régle modérément augmentée, mais
elle peut étre normale ou méme diminuée. La lignée mégacaryocytaire est
nettement prédominante. Les mégacaryocytes sont de grande taille, géants, a
cytoplasme mature, a noyaux hyperlobulés non hyperchromatiques, sans
dysplasie majeure, avec de nombreuses images d’empéripoiese. Ils ont tendance
a se grouper en amas autour des sinus et prés des travées osseuses. Une discrete
augmentation de la lignée érythroblastique et de la lignée granuleuse, sans
dysplasie, peut étre observée. La trame réticulinique est classiquement normale.

Le fer est présent sans exces (1).
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Le diagnostic différentiel comprend la thrombocytose secondaire, les autres

néoplasies myéloprolifératives et les syndromes myélodysplasiques.

*Thrombocytose secondaire : Elle doit étre ¢liminée de principe par les
cliniciens sur le contexte clinique (carence en fer, splénectomie, infection,

inflammation,...).

= Autres néoplasies myéloprolifératives avec thrombocytose : les autres
néoplasies myélprolifératives qui s’accompagnent de thrombocytose sont la
leucémie myéloide chronique, la polyglobulie primitive et la myélofibrose

idiopathique au stade préfibrotique.

=»Syndromes myélodysplasiques : Le syndrome avec délétion 5q isolée

(del 5g-) s’accompagne habituellement d’une thrombocytose (12).

Dans notre étude nous avons compté 4 cas de thrombocytémie essentielle,
et qui avaient une thrombocytose de plus de 1000000/mms3 ce qui rejoint les

criteres de I’OMS 2008.
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CRITERES OMS 2008 POUR LE DIAGNOSTIC
DE THROMBOCYTEMIE ESSENTIELLE (22)

Le diagnostic repose sur I’association des quatre critéres.

Augmentation persistante du nombre de plaquettes > 450 g/I2.

Prolifération, en biopsie médullaire, prédominant sur la lignée mégacaryocytaire et faite
d’une majorité d’éléments mures et de grande taille. Pas d’augmentation significative de
la granulopoiese neutrophile ni de I’érythropoiese et pas d’exces d’éléments immatures
dans ces deux lignées.

Absence des criteres retenus parl’OMS en faveur du diagnostic de PV®,

MFP¢, LMC4, SMD¢ ou d’une autre maladie maligne de la lignée myéloide.
Démonstration de la mutation JAK2V617F ou d’un autre marqueur de clonalité, ou en
I’absence de marqueur de clonalité : absence d’argument en faveur d’une thrombocytose

réactionnellef.
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Figure 30 : Thrombocytémie essentielle au faible grossissement HE x 5

et moyen grossissement HE x 20

(Archives du service d’Anatomie Pathologique hépital Ibn Sina)
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Figure 31 : Thrombocytémie essentielle : mégacaryocytes dystrophiques

en amas paratrabéculaire HE x 40

(Archives du service d’Anatomie Pathologique hépital Ibn Sina)
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4. My¢lofibrose idiopathique chronique (myélofibrose primitive)

C’est une néoplasie myéloproliférative induisant a la phase d’état une
fibrose médullaire réactionnelle massive, associée a une hématopoicse

extramédullaire (24).

Cette pathologie est un diagnostic d’exclusion des my¢lofibroses
secondaires a d’autres néoplasies  myéloproliférativesou  syndromes
myé¢lodysplasiques ainsi qu’a des myélofibroses liées a des pathologies

inflammatoires, néoplasiques ou toxiques (12).

La biopsie ostéomédullaire (BOM) reste indispensable au diagnostic pour
confirmer une fibrose (25), apprécier la cellularité¢ et identifier la phase

préfibrotique (Fig 32) (26).

Il existe une mutation V617F de JAK2 dans environ 50% des cas ainsi que

parfois une mutation W515K/L de MPL.

Cette maladie est asymptomatique dans 30% des cas et elle s’accompagne
classiquement d’une splénomégalie avec ou sans hépatomégalie, d’une anémie,

d’une thrombocytose et d’une hyperleucocytose (27).

Sur le plan clinique et morphologique, on distingue classiquement 2

stades :

» Stade précoce ou préfibrotique

Il est caractéris€¢ par une MO hypercellulaire avec une hyperplasie des
lignées granuleuse et mégacaryocytaire prédominant sur la lignée

mégacaryocytaire. Les mégacaryocytes sont de taille variable, d’aspect atypique
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avec une chromatine densifiée et des noyaux nus regroupés en agrégats (««

clusters ») denses. La fibrose est systématisée, souvent modérée a ce stade (12).

Le diagnostic avec une thrombocytémie essentielle (TE) peut étre difficile
(22).

» Stade fibrotique

Il est caractérisé par une myélofibrose mutilante avec une moelle osseuse
hypercellulaire, normale ou hypocellulaire et une hypoplasie progressive des
lignées érythroblastique et granuleuse. La prolifération mégacaryocytaire reste
prédominante avec des atypies et des mégacaryocytes allongés entre les bandes
de collagene, parfois difficiles a identifier. Les sinus médullaires sont dilatés
avec une hématopoicse intraluminale. Le stade tardif évolue vers 1’ostéosclérose

avec néoformation osseuse et une moelle hypocellulaire avec des
mégacaryocytes piégés («« trappés ») dans la fibrose (12).

Dans notre étude, nous avons retrouvés 28 cas avec un adge moyen de 51
ans. Chez :

» 12 cas présentaient une thrombocytose.

» 7 cas présentaient une pancytopénie.

» 5 cas présentaient une splénomégalie associée a une adénopathie ou plus.

» 2 cas présentaient une anémie normochrome normocytaire arégénérative non

carentielle associée a une altération d’état général.
» 1 cas de polyglobulie.

» Et Iseul cas était suivi pour my¢lofibrose et se présentait avec une anémie a 6 g/dl.
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CRITERES OMS 2008 POUR LE DIAGNOSTIC
DE MYELOFIBROSE PRIMITIVE

Tableau 7— Criteres OMS 2008 pour le diagnostic de myélofibrose primitive (22).

Le diagnostic nécessite la présence de trois critéres majeurs et de deux critéres mineurs.

Critéres majeurs

1Présence d’une prolifération mégacaryocytaire et d’atypies morphologiques* habituellement accompagnées par la présence
de fibrose réticulinique ou collagéne, ou en I’absence de fibrose réticulinique significative, les anomalies morphologiques
mégacaryocytaires doivent étre accompagnées par une augmentation de la cellularit¢é médullaire caractérisée par une
prolifération granuleuse et souvent une érythropoi¢se diminuée (c'est-a-dire phase cellulaire ou phase préfibrotique de la
maladie).

2Absence de critéres retenus par ’OMS en faveur du diagnostic de :

PV2, LMC ®, SMD¢, ou d’une autre maladie de la lignée myéloide.

3Démonstration de la mutation JAK2V617F ou d’un autre marqueur de clonalit¢é (MPLW515L/K).0U, en 1’absence de
marqueur de clonalité, démonstration de 1’absence d’argument en faveur d’une myélofibrose secondaire a une infection, a
une maladie auto-immune ou a une condition inflammation chronique, une leucémie a tricholeucocytes ou autres néoplasmes
lymphoides, affection néoplasique, myélopathies( toxiques) chroniques.

Critéres mineurs

1Leucoérythroblastose sanguines.

2Augmentation des taux sériques de lactate déshydrogénase (LDH)e.

3Anémier.

4Splénomégalie palpabler.

* Eléments regroupes en amas denses, de taille variant de petite a grande, dont le rapport nucléo-cytoplasmique est anormal
avec un aspect hyperchromatique, bulbeux ou irréguliérement contourné des noyaux

a En présence d’une ferritinémie basse, 1’exclusion d’une PV repose sur I’absence d’augmentation, aprés traitement martial,
de I’hémoglobine ou de I’hématocrite au-dessus des valeurs définissant la polyglobulie. L’exclusion de la PV est basée sur les
taux d’hémoglobine et d’hématocrite. La mesure du volume isotopique n’est pas requise.

b Requiert I’absence de BCR-ABL.

¢ Requiert I’absence de dysérythropoiése et de dysgranulopoiése.

d Les patients présentant des conditions de myélfibrose réactive ne sont pas exclus de myélofibrose primitive et le diagnostic
doit étre considéré si les autres critéres sont remplis.

¢ Le degré de ces anomalies varie entre des valeurs juste au dessus de la normale jusqu’a des anomalies importantes.
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CRITERES DIAGNOSTIQUES POUR LES MYELOFIBROSES
SECONDAIRE POST-PV ET POST-TE

Tableau8— Criteres diagnostiques pour les myélofibroses

secondaires post-PV et post-TE(28).
Critéres requis

1PV ou TE ancienne documentée selon les critéres OMS.
2Fibrose médullaire sur la biopsie ostéo-médullaire (grade 3-4 sur la classification
standard).

Critéres additionnels (2 sont requis)

1Anémie (ou perte des besoins en saignées pour la PV).
2Erythromyélémie sanguine.

3Augmentation de la splénomégalie supérieure ou égale a 5 cm (si déja existante), ou

apparition d’une splénomégalie.

4 Apparition d’un signe général : perte de poids > 10 % en 6 mois, sueurs nocturnes,

fievre inexpliquée (> 37,5 °C).

S5Pour la TE : augmentation des lactates déshydrogénases.
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Figure 32 : Myélofibrose idiopathique

A.HEx 5
B. HE x10
C.HE x 20
D. Réticuline x 10 : densification du réseau réticulinique

(Archives du service d’Anatomie Pathologique hépital Ibn Sina)
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E. Les syndromes myélodysplasiques

Le pathologiste doit rester trés prudent avant d’affirmer un diagnostic de

syndrome my¢élodysplasique (29).

En effet, ce diagnostic est posé habituellement sur un myélogramme par
le cytologiste hématologiste qui caractérise les signes cytologiques de
my¢lodysplasie et [’analyse du caryotype médullaire est également

capitale.

Il s’agit habituellement de cytopénies touchant une ou plusieurs lignées
hématopoiétiques avec une moelle le plus souvent riche liée a une

hématopoicse inefficace.

La classification de I’OMS 2008 des syndromes myélodysplasiques

reconnait les entités suivantes:

Anémies réfractaires avec dysplasie unilignée
Anémie réfractaire avec ou sans sidéroblastes.
Neutropénie réfractaire.

Thrombocytopénie réfractaire.

Anémie réfractaire avec sidéroblaste en couronne.

Cytopénies réfractaires avec dysplasie multilignée.

Anémie réfractaire avec exceés de blastes (AREB) comportant entre 5 et

20% de blastes médullaires.
Syndrome my¢lodysplasique avec délétion de 5q isolée

Syndrome my¢lodysplasique inclassable.
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- - Syndrome my¢lodysplasique de I’enfant (12).

L’¢étude histologique de la moelle osseuse donne des informations qui
compléetent celles de la cytologie sur la richesse cellulaire et la répartition des

différentes variétés de cellules.

En particulier, elle permet d’étudier des modifications de 1’architecture et
de la distribution topographique des trois lignées (1, 30-32). Par exemple, les
colonies érythroblastiques, surtout dans les anémies réfractaires, peuvent réaliser
des plages anormalement grandes ou disloquées (Fig.33 et 34). D’autre part, les
précurseurs granuleux, normalement présents au contact des travées osseuses,
gagnent le centre des espaces médullaires, y formant des nids de taille variable.
Des précurseurs myéloides (myéloblastes et promyélocytes) peuvent former des
petits nids siégeant au centre des espaces médullaires et appelés« ALIP »
(abnormal localization of immature precursors). La présence de ces nids d’ALIP
a été¢ considérée comme un facteur de pronostic défavorable. La nature de ces
cellules immatures peut étre difficile a apprécier sans immunohistochimie. Le
diagnostic  différentiel morphologique est en effet difficile avec des
proérythroblastes, des myé¢loblastes ou des blastes. Enfin, le nombre de

mégacaryocytes, dispers€s ou en amas, peut étre augmenté ou diminug.

La BOM permet de bien apprécier certaines modifications morphologiques
signant une my¢lodysplasie. La dysérythropoiese (Fig. 33 et 34) se traduit par
I’augmentation de la taille des ¢érythroblastes (aspect macroblastique)
responsable d’une déviation vers la gauche de la moyenne de la taille des
érythroblastes, ainsi que par des anomalies nucléaires (bi ou multinucléarite,

fragmentation nucléaire ou caryorrhexis, noyaux lobules) et une augmentation

109



Apport de la biopsie ostéomédullaire

des dépots d’hémosidérine. En revanche, les sidéroblastes en couronne ne sont
pas visibles sur les coupes histologiques aprés inclusion en paraffine. La
dysgranulopoi¢se se traduit par des anomalies nucléaires de type <« pseudo
Pelger » (noyaux bilobés, en <« lorgnon »>) et une dégranulation. Ces altérations,
moins bien visibles que sur les étalements cellulaires, peuvent aboutir a
I’apparition de cellules dégranulées a ne pas interpréter comme des blastes.

L’expression de CD34 est alors tres utile a étudier.

La dysmégacaryocytopoicse (Fig.35) est mieux visible sur coupes
histologiques et les différentes modifications morphologiques sont treés utiles
pour le diagnostic de SMD : présence de petits mégacaryocytes (micro-
mégacaryocytes) de taille voisine de celle d’un promyélocyte, montrant un
noyau rond, clair, avec un nucléole bien visible, mégacaryocytes a noyau

hypolobé ou avec de multiples petits noyaux.

La BOM permet, par ’appréciation de la richesse cellulaire, le diagnostic
de SMD de type hypoplasique (31-33), (Fig. 36 et 37). Essentiellement
reconnue grace a la BOM, cette variété représente environ 10 % des SMD. Entre
les adipocytes de la plupart des espaces médullaires, seules de rares cellules des
trois lignées myéloides sont visibles accompagnées de macrophages contenant
un peu de fer et de plasmocytes. Une ou plusieurs lignées présentent des troubles
de maturation comme dans les cytopénies réfractaires avec dysplasie d’une ou
de plusieurs lignées. D’autres cas représentent des formes hypoplasiques

d’anémies réfractaires avec exces de blastes (voir ci-dessous).
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La BOM seule permet le diagnostic formel de fibrose médullaire (32-34) et
donc celui de SMD avec fibrose. Une telle fibrose est observée dans environ
10 % des SMD. La fibrose est essentiellement collagéne, habituellement
systématisée avec des plages mutilantes d’importance variable. Il s’y associe
une my¢lodysplasie d’au moins deux lignées myéloides. Cette variété de SMD
correspond le plus souvent a une AREB en raison de la présence de blastes. La
recherche par immunohistochimie de blastes CD34 positifs s’impose dans tout
SMD avec fibrose, les blastes pouvant étre difficiles a reconnaitre au sein de la

fibrose. Elle représente une forme particulicre d’AREB de type 2 avec fibrose.

La BOM permet de reconnaitre ce type de SMD qui peut étre méconnu sur
une simple ponction sternale et considéré comme un SMD sans blastose. La
présence d’une fibrose peut en effet étre responsable d’une ponction pauvre ou
diluée ou méme blanche et d’un mauvais décompte de la blastose en raison de la

fibrose.

La BOM permet I’étude de 1’angiogenese médullaire dont 1’appréciation

pourrait €tre intéressante dans 1’avenir.

La BOM permet de reconnaitre la présence de blastes et d’apprécier leur
nombre, leur répartition. Les blastes sont habituellement des blastes granuleux
(myé¢loblastes) : noyau rond, chromatine claire, nucléole bien visible,
cytoplasme peu abondant, sans ou avec peu de granulations. Parfois des
batonnets d’Auer, fins, amphophiles, sont visibles dans un nombre variable de
blastes. Lorsque les blastes sont rares, dispersés, sous-forme de cellules isolées,
leur diagnostic sur coupe histologique peut étre difficile. L’immunohistochimie

est alors tres utile (Fig. 34, 37) (35).
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D’aprées notre série, nous avons not¢ 4 cas de syndrome myélodysplasique
avec un agé moyen est de 69,5 ans. 3 cas présentaient cliniquement un syndrome
anémique mal toléré avec une pancytopénie. Le 4°™ cas présentait une anémie

macrocytaire associée a une lymphopénie.

-

Figure 33 : SMD hypoplasique (Giemsa). Dysérythropoi¢se avec amas
d’érythroblastes basophiles en maturation bloquée (35).
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Figure 34 : Anémie réfractaire avec exces de blastes (Giemsa). Hyperplasie érythroblastique
avec dysérythropoi¢se. Blastes dispersés (en encart, positifs pour CD34) (35).

Figure 35— SMD avec deux territoires montrant une hyperplasie mégacaryocytaire

avec troubles de maturation (35)
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Figure 36— SMD hypoplasique avec excés de blastes (Giemsa).Moelle pauvre avec

dysérythropoi¢se, dysmégacaryopoicse et exces de blastes dispersés (35).

Figure 37— Méme cas que figure 5 (Giemsa). Dysérythropoiése avec blastes dispersés

(en encart, positifs pour CD34) (35)
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F. Les leucémies aigués myéloides (LAM)

La leucémie aigué myéloide (LAM) est un groupe trés hétérogéne de

maladies rares présentant la plus forte incidence a un age avancé. L’age moyen

de la maladie est de 72 ans, prés des deux tiers de tous les patients atteints de

LMA ont plus de 65 ans (36). Chez environ un tiers des cas, le diagnostic est

précédé d’une autre maladie hématologique ou oncologique traitable (37).

Elles sont définies par I’expansion clonale de blastes my¢loides dans la

moelle osseuse, le sang ou d’autres tissus avec au moins 20% de blastes dans le

sang ou la moelle osseuse (sauf anomalies récurrentes ou hyperplasie

érythroblastique).

La classification OMS 2008 distingue les entités suivantes :

Leucémie aigue myé¢loide avec anomalies génétiques récurrentes

(translocations, inversions,...)
Leucémie aigue myéloide sur syndrome myélodysplasique.
Leucémie aigue myéloide post thérapeutique.

Leucémie aigue myéloide sans autre spécification (avec
différenciation minime, sans maturation, avec maturation, my¢élo-
monocytaire, monoblastique, érythroide, mégacaryoblastique,

basophilique, panmy¢lose aigue avec my¢lofibrose).
Sarcome my¢loide.
Proliférations my¢loides de la trisomie 21.

N¢éoplasies blastiques a cellules dendritiques plasmocytoides.
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Dans la trés grande majorité des cas, le diagnostic de leucémie aigue
my¢loide est posé par I’examen cytologique de la moelle ou du sang, le
phénotypage en cytométrie en flux, la cytogénétique et la génétique

moléculaire(38).

La BOM est réalisée dans de rares cas d’échec de ’aspiration de moelle

osseuse, dans les formes avec myélofibrose ou hypoplasiques.

Les blastes my¢loides sont le plus souvent des cellules de taille moyenne,

plus petites que les érythroblastes basophiles, avec un petit nucléole central.

Dans ces cas I’étude immunohistochimique avec I’anti-CD34 permet une
¢valuation de la topographie (I’existence de plages blastiques cohésives étant en
faveur d’une acutisation) et de la quantification des blastes. Toutefois, les
blastes n’expriment pas tous le CD34, ce qui rend alors le diagnostic difficile en

I’absence de destruction massive de la moelle hématopoiétique (12).

Il n’est pas possible de classer les leucémies aigues myéloides sur la BOM
seule car I'immunophénotypage de la population myéloide est trés limité en

paraffine.

Il faut étre prudent dans I’interprétation de 1’expression de c-kit comme
marqueur blastique dans la mesure ou des sous-populations érythroblastiques

expriment cet antigéne.

Enfin, ’antigéne CD68 évalué par I’anticorps KP1 est exprimé par de

nombreuses leucémies aigues myéloides.
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Sur le plan morphologique les principaux diagnostics différentiels des

leucémies aigues myéloides sont représentés par :
- Les régénérations post-aplasie.
- Les leucémies aigues lymphoblastiques.
- Les lymphomes a grandes cellules.
- Les carcinomes a petites cellules.

- Etles sarcomes d’Ewing.

Dans notre série d’étude, nous avons diagnostiqué 10 cas de LAM qui ont

bénéficié d’une biopsie ostéomédullaire avec un dge moyen de 62 ans :
- 2 cas de pancytopénie fébrile.
- 2 cas de pancytopénie associ€e a des polyadénopathies.
- 1 cas de pancytopénie associ€e a un syndrome hémorragique.
- 3 cas de bicytopénie.

- 2 cas d’anémie normochrome normocytaire arégénérative.
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G-Lymphomes et leurs classifications OMS 2008

Les lymphomes sont définis comme des proliférations clonales de cellules
B ou T ou rarement NK a un stade de maturation ou de différenciation

lymphoide donné.

Les lymphomes représentent un groupe hétérogéne de maladies ou on
distingue schématiquement les formes agressives parmi lesquelles le lymphome
diffus a grandes cellules B et les formes indolentes parmi lesquelles le

lymphome folliculaire.

Les lymphomes sont actuellement classés selon la classification OMS 2008
qui reconnait plus de 30 entités distinctes de lymphome B (sans compter les
sous-types) et plus de 30 entités de lymphomes T. Ces entités sont définies par
leurs caractéristiques, morphologiques (type de cellules et architecture),
immunophénotypiques, cytogénétiques et moléculaires (Annexe 6).

Sa publication dans les livres bleus de ’OMS verra le jour en 2017.

Le pathologiste est fréquemment confront¢ a la présence d'un infiltrat
lymphoide a petites cellules dans la moelle osseuse. Les circonstances de
découverte de ce type de Iésions sont trés variées et peuvent étre séparées en 2

grands cadres:

* La biopsie médullaire est réalisée pour suspicion de lymphome ou dans
le cadre du bilan d’extension d’un lymphome

* ou dans un contexte de pathologie non lymphomateuse : ainsi la BOM
peut révéler un infiltrat lymphoide a petites cellules dans des circonstances trés
variées: sujet agé, déficits immunitaires, maladies auto-immunes, infections
virales, néoplasies  myéloprolifératives, syndromes  myélodysplasique,

mastocytose systémique ou aplasie médullaire.
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Dans le contexte de lymphome la biopsie ganglionnaire est faite en

premicre ligne, alors que la BOM est faite en seconde ligne.

Mais il arrive que la BOM soit faite en premiere ligne lorsque le patient n’a
pas d’adénopathie ou présente des adénopathies non ou difficilement

accessibles.

En cas de splénomégalie, une BOM est pratiquée pour éviter une

splénectomie diagnostique

La BOM peut étre réalisée dans le suivi d’un patient ayant un lymphome

pour évaluer I’efficacité d’un traitement ou suspicion de récidive.
Démarche diagnostique devant un infiltrat lymphoide a petites cellules :

Préciser le mode d’infiltration de la moelle osseuse: nodulaire,

paratrabéculaire, interstitiel, diffus ou intrasinusal

Déterminer sa nature bénigne, maligne ou indéterminée : ceci s’appuie sur

un faisceau d’arguments :

Infiltrat bénin:

Il se caractérise par des amas de petite taille, bien limités aux contours
arrondis. Ils sont peu nombreux et généralement situés a distance des travées
osseuses. Ils sont de compositions polymorphes, faits de petits lymphocytes aux
noyaux arrondis ou discrétement irréguliers mélés a quelques histiocytes et
quelques plasmocytes. En immunohistochimie, on note une prédominance de

lymphocytes T (CD 3+) par rapport aux lymphocytes B (CD20+).
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Infiltrat lvmphomateux:

Les amas lymphocytaires sont plus nombreux, sont moins arrondis, moins
bien limités. L'association a un infiltrat interstitiel ou intra-sinusal significatif
(mieux mis en évidence par immunohistochimie) est un argument en faveur de

la malignité ainsi que la disposition paratrabéculaire des amas.
Lorsqu’il s’agit d’un infiltrat lymphoide malin, il faut préciser le type de
lymphome, et ce en confrontation avec les données cliniques, biologique, de

I’IHC ...

En immunohistochimie, en cas de lymphome B, on note une prédominance

des lymphocytes B (CD 20+) par rapport aux lymphocytes T (CD3+).

Dans les formes leucémiques, la comparaison avec les résultats des études
en cytométrie de flux s’impose. Les autres informations cliniques et biologiques

doivent étre prises en compte (2).

Infiltrat lymphoide de signification indéterminée :

On parle dinfiltrat lymphoide de signification indéterminée lorsqu’on
n'arrive pas a trancher entre le caractére malin ou bénin d’un infiltrat lymphoide
a petites cellules. Il s’agit d’un statut provisoire qui peut étre requalifié en
fonction des résultats d’autres examens comme le phénotypage lymphocytaire
(sang ou moelle osseuse) par cytométrie de flux ou analyse moléculaire par PCR

de la clonatité lymphoide B ou T.
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Figure 38— Biopsie médullaire, aspect topographique des localisations de lymphome a

petites cellules

Infiltration interstitielle (haut, gauche), massif (haut, droite), nodulaire (bas, gauche),

intrasinusale (bas, droite) (13)
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1. Prolifération de cellules B précurseurs
» Leucémie / Lymphome lymphoblastique

Le lymphome lymphoblastique est une maladie identique a la leucémie
aigue lymphoblastique (LAL) mais caractéris€¢ par une atteinte médullaire moins
marquée qui contraste avec une atteinte nodale et extra-nodale plus importante.
Il est ainsi justifi¢ d’analyser la LAL et le lymphome lymphoblastique de fagon
conjointe (22).

2. Prolifération B matures périphériques

a. Leucémie Ilymphoide chronique (LLC) / lymphome
lymphocytique

La différence entre la LLC et le lymphome lymphocytique repose sur le fait
que la leucémie lymphoide chronique comporte une lymphocytose B clonale
supérieure a 5000/mm3(39), les aspects morphologiques et

immunophénotypiques des lymphocytes étant identiques.

L’age médian de survenue de la Leucémie lymphoide chronique (LLC) /
lymphome lymphocytique est de 65 ans, cette lymphoprolifération étant
rarement diagnostiquée avant 50ans. Dans les 30% des cas, les patients sont
asymptomatiques au diagnostic. Une splénomégalie et des adénopathies sont

assez fréquentes.

La BOM n’a pas d’indication dans la LLC lors du diagnostic, celui-ci
reposant sur I’analyse du frottis sanguin et le phénotypage par cytométrie en flux

(CMF) des lymphocytes du sang.
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Un score immunophénotypique (score de Matutes) supérieur ou €gal a 5 ou

4 est en faveur d’une LLC (tableau 9). Si le score est égal a 3, il s’agit alors

d’une LLC atypique.

Il faut cependant noter que la BOM est parfois réalisée dans les LLC

atypiques, pour évaluer I’hématopoicse résiduelle, dans le cadre d’une cytopénie

sanguine inexpliquée ou pour le bilan d’une ficvre.

Tableau 9: Phénotypage des lymphocytes sanguins par cytométrie en flux (score de Matutes)

Antigeéne Expression score
Kappa ou Lambda de surface Faible 1
CDs Positif 1
CD23 Positif 1
CD22/CD79b Négatif ou faible 1
FMC7 Négatif ou faible 1

Dans la LLC, linfiltrat lymphoide peut é&tre

renforcement focal ou mixte,

paratrabéculaire.

souvent aussi

nodulaire

interstitiel, diffus avec

mais n’est pas

Cet infiltrat est constitué¢ de petits lymphocytes a noyau rond, a chromatine

dense. Des prolymphocytes ou paraimmunoblastes peuvent étre présents,

dispersés ou regroupés en centre de croissance (ou de prolifération) (Fig 39).
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Deux atypies morphologiques méritent d’étre notées :
- Un aspect plasmocytoide des lymphocytes.
- La présence de rares cellules de Reed-Sternberg dispersées.

A I'immunohistochimie, les cellules de LLC expriment le CD20, souvent
de facon faible et hétérogene, le CD5 et le CD23. Elles sont généralement
négatives pour la cycline D1 (12).

Dans notre série d’étude, nous avons retrouvé 2 cas de leucémie lymphoide
chronique ayant bénéficié d’une biopsie ostéomédullaire, le diagnostic étant

préalablement connu.

L’¢évaluation de la réponse au traitement nécessite toujours un examen
clinique et un hémogramme mais pas d’examen d’imagerie, et de plus en plus
une évaluation de la maladie résiduelle par des techniques de cytométrie en flux
et ici on peut poser la question : Alors pourquoi faire encore des biopsies

ostéomédullaires dans les leucémies lymphoides chroniques ?
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Figure 39 : Leucémie lymphoide chronique

A. CD20x 20
B. CD23 x 20

(Archives du service d’Anatomie Pathologie hopital Ibn Sina)
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b. Leucémie prolymphocytaire B

Il s’agit d’une affection rare du sujet agé se traduisant le plus souvent par
une hyperlymphocytose sanguine et une splénomégalie, sans adénopathies. Son

diagnostic est davantage cytologique (sang et/ou MO) qu’histopathologique.

L’atteinte médullaire osseuse est constante. Sur BOM, [Iinfiltration
est identique a celle des LLC B : interstitielle diffuse minime ou dense, avec des
renforcements focaux, parfois nodulaires, ou massive diffuse, sans fibrose et

sans centres de prolifération.

Les cellules sont différentes de celles de la LLC B. De taille moyenne, au
sein d’un cytoplasme clair, abondant. Le diagnostic différentiel est celui d’une

transformation prolymphocytaire d’'une LLC B (1).

Aucun cas d’infiltration médullaire par une leucémie prolymphocytaire B

n’a été diagnostiqué dans notre série.
¢. Lymphome lymphoplasmocytique / maladie de Waldenstrom
La maladie de Waldenstrom (MW) est un syndrome lymphoprolifératif

Chronique (40) caractéris¢ par une infiltration lymphoplasmocytaire de la

moelle osseuse et une immunoglobuline monoclonale sérique de type IgM (41).

L’infiltrat est interstitiel ou diffus parfois paratrabéculaire ou nodulaire,
sans centre de prolifération, constitu¢ de petits lymphocytes et de plasmocytes
avec parfois des vacuoles PAS positives intranucléaires. Cette population

contient une immunoglobuline intracytoplasmique monotypique.
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Avant d’affirmer ce diagnostic, il faut éliminer une variante
lymphoplasmocytoide de LLC-B, un lymphome de la zone marginale surtout
splénique, et les rares lymphomes folliculaires (voire encore plus rarement a
cellules du manteau) comportant un contingent cellulaire en différenciation
plasmocytaire. Une confrontation étroite avec I’immunohistochimie, les données
de la clinique et de la biologie s’impose avant de proposer ce diagnostic. 11 faut
¢galement se souvenir que la macroglobulinémie de Waldenstréom repose sur
une définition biologique (plus de 5 g par litre d’IgM) et qu’elle s’observe
associée a un lymphome lymphoplasmocytique, mais aussi a un lymphome de la

zone marginale ou a une variante lymphoplasmocytoide de la LLC-B (42, 43).

Au total, sur biopsie ostéomédullaire (Fig. 40), le diagnostic différentiel
peut étre difficile entre les différents types de lymphome a petites cellules B.
L’immunohistochimie permet habituellement de résoudre la difficulté.
Toutefois, il faut se souvenir que sur biopsie ostéomédullaire décalcifiée, I’étude

de I’expression de certains marqueurs peut étre difficile.

Une confrontation étroite avec les données cliniques et biologiques

s’impose toujours (44).

1 seul cas d’infiltration médullaire par un lymphome lymphoplasmocytique

/ maladie de Waldenstrom a été diagnostiqué dans cette série.
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Figure 40 : Maladie de Waldenstrom

A. HE x40
B. CD20 x40
C.CD5 x40
D. CD138 x 40

(Archives du service d’Anatomie Pathologie hopital Ibn Sina)
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d. Lymphome de la zone marginale splénique

Les lymphomes de la zone marginale (LZM) regroupent trois entités,

définies par le site initial de 1’atteinte néoplasique: le LZM extra-ganglionnaire

développé a partir du tissu lymphoide associé¢ aux muqueuses (MALT), le LZM

splénique et le LZM ganglionnaire (45).

Le lymphome de la zone marginale splénique est une entité rare(46),

représentant 1 a 3% des lymphomes. Il concerne des sujets de plus de 50 ans,

I’age médian étant de 65ans. Il se manifeste par une splénomégalie souvent

isolée. La moelle osseuse est infiltrée dans plus de 90% des cas. Des

adénopathies peuvent cependant étre présentes dans 25% des cas. Elles sont le

plus souvent abdominales (12).

De nombreux aspects histologiques sont souvent associés (47):

Infiltrat intravasculaire (sinus, capillaires) pratiquement constant tres
évocateur (Fig 41), bien que non spécifique car pouvant se voir au
cours d’une LLC-B, d’un lymphome folliculaire ou d’une leucémie a

tricholeucocytes ;

Infiltrat interstitiel et nodulaire, avec des nodules surtout
centromédullaires, pouvant présenter une bande claire périphérique
(zone marginale) et plus rarement un centre germinatif réactionnel

plus ou moins volumineux, plus ou moins colonisé¢ (Fig. 42 et 43).

L’infiltrat peut étre massif, surtout aprés une longue évolution.
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e Un contingent de cellules lymphoplasmocytaires et
plasmocytairesmatures contenant une immunoglobuline monotypique
intracytoplasmique est observé dans 40 a 50 %des cas, pouvant

simuler un myélome.

e Quelques grandes cellules nucléolées parfois nombreuses sont
observées mais le diagnostic d’une transformation en lymphome a
grandes cellules B ne doit reposer que sur la présence de plages de

grandes cellules jointives (44).

Dans notre série, 4 cas d’infiltration médullaire par un lymphome de la

zone marginale splénique ont été diagnostiqué.
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Figure 41— Localisation médullaire osseuse intrasinusale d’un lymphome de la zone

marginale splénique CD20+, immunohistochimie (13).
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Figure 42— Localisation médullaire osseuse d’un lymphome de la zone marginale

avec centre germinatif réactionnel central plus ou moins colonisé (13).
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Lymphome de la zone marginale splénique : infiltrat nodulaire et

Figure 43

interstitiel.

A.HE x 10

B. HEx 40
C. CD5x5
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Figure 44 : Lymphome de la zone marginale splénique

A. CD20 x 40 : infiltrat interstitiel et intravasculaire
B. CD23 x 20 : centre folliculaire résiduel.

(Archives du service d’Anatomie Pathologie hopital Ibn Sina)
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e. Leucémie a tricholeucocytes

La leucémie a tricholeucocytes (LT) représente 2 % de I’ensemble des
leucémies. Le diagnostic repose sur I’identification des cellules tumorales dans

le sang, la moelle et/ou la rate (48).

Elle survient généralement entre 40 et 60 ans (médiane : 50ans) avec une

prédominance masculine (80% des cas).

L’étiologie de la LT reste inconnue : les études épidémiologiques montrent
un role protecteur du tabac et une association de la maladie avec la profession

agricole. L’association avec la radioactivité n’est pas démontrée (49).

Elle se traduit cliniquement par une asthénie, une cytopénie (anémie,
thrombopénie ou leucopénie). Il faut aussi noter une monocytopénie tres
évocatrice du diagnostic. Une splénomégalie est présente au diagnostic chez
60% a 80% des patients. Une hépatomégalie et des adénopathies sont plus

rarement présentes (12).

Le diagnostic sur biopsie ostéomédullaire de leucémie a tricholeucocytes
(Fig 45 et 46) est le plus souvent aisé¢ devant un infiltrat cellulaire interstitiel
assez souvent localisé, parfois plus étendu, voire massif, constitué¢ de cellules de
taille moyenne avec un large cytoplasme clair et un noyau rond, ovoide ou
réniforme. Il s’y associe souvent un cedéme interstitiel ou hémorragique, une
dysérythropoiese, une hyperplasie mastocytaire, une plasmocytose polytypique

réactionnelle, une myélofibrose systématisée d’aspect grillagé (44).
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En immunohistochimie, les cellules tumorales sont CD20+ et CD5-.

L’association d’une morphologie typique et de I’expression de 1’antigéne
reconnu par I’anticorps BDA44 permet d’établir le diagnostic. Ce marqueur
n’est cependant pas spécifique puisqu’il peut étre positif dans le lymphome de la
zone marginale ou le lymphome B a petites cellules. Dans les cas douteux, on
peut avoir recours a [’anti-annexine Al qui est exprimé aussi par les
lymphocytes T et les cellules myéloides(12). On doit donc procéder a une
analyse comparative entre le CD20 et DP'annexine Al pour évaluer les

tricholeucocytes sur la moelle osseuse.

D’aprés notre ¢étude, nous avons retrouvé3cas de leucémie a

tricholeucocytes.

Le diagnostic était soupconné a I’examen histopathologique et confirmé

aprés ¢étude immunohistochimique.
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Figure 45 : Leucémie a tricholeucocytes : infiltration médullaire massive

A.HE x 10
B. HE x 40
C.CD20x5

D. CD5 x 20

(Archives du service d’ Anatomie Pathologie hopital Ibn Sina)
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Figure 46 : Leucémie a tricholeucocyte,

Réticuline x 20 : réseau réticulinique grillagé.

(Archives du service d’Anatomie Pathologie hopital Ibn Sina)
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f. Lymphome malin folliculaire

Le lymphome folliculaire est la deuxiéme entité la plus fréquente parmi les
lymphomes et représente 20 a 25 % des nouveaux cas diagnostiqués. Du fait de
I’indolence de la maladie, avec une survie médiane aprés le diagnostic proche de
10 ans, on peut estimer que 20 a 25 000 patients sont atteints par cette maladie
en France en 2009. Bien que les stades disséminés de la maladie soient
habituellement  considérés comme incurables avec les traitements
conventionnels, le pronostic vital de cette maladie a été significativement
amélioré au cours des dernieres années avec les progres thérapeutiques et

I’utilisation des anticorps monoclonaux (50, 51).

Le diagnostic repose généralement sur une biopsie ganglionnaire, la BOM

étant réalisée en deuxiéme intention.

Le lymphome folliculaire est fréquent puisqu’il se place en deuxiéme

position derriere le lymphome B diffus a grandes cellules.

Il se traduit par un tableau de polyadénopathies. L’atteinte de la moelle

osseuse est présente dans 50 a 70% des cas (12).
Le BOM montre :
eUn infiltrat essentiellement paratrabéculaire trés évocateur (Fig.47), soit

en bande, soit nodulaire, mais aussi des nodules centromédullaires. Rarement un

infiltrat interstitiel ou massif.

Cet infiltrat est fait de cellules ayant la morphologie de cellules du centre
germinatif (centrocytes ou centroblastes). Les amas qui infiltrent la moelle

osseuse sont principalement constitués de centrocytes avec de rares
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centroblastes et sont souvent soulignés par une densification de réseau
réticulinique. La proportion de centroblastes est généralement plus faible que
dans le ganglion lymphatique. Le grade histologique n’est donc pas effectué sur

une biopsie médullaire.

Si une biopsie médullaire, réalisée en premicre ligne chez un patient
présentant une polyadénopathie, et montrant un aspect en faveur d’un lymphome
folliculaire, une biopsie ganglionnaire est indispensable car des discordances
sont possibles entre une BOM montrant un lymphome folliculaire a petites
cellules et la biopsie ganglionnaire pouvant étre le sieége d’un lymphome

folliculaire de grade 3 ou d’un lymphome B diffus a grandes cellules (12).

Cette constatation était retrouvée dans notre série chez un patient agé de
ayant un lymphome B a grandes cellules sur la biopsie ganglionnaire alors que
la biopsie ostéo-médullaire réalisée dans le cadre du bilan d’extension montre un
aspect de lymphome folliculaire avec des nodules paratrabéculaires de cellules

centrocytiques.
Immunohistochimie :

e Les cellules tumorales sont CD20+ et CDS5-. Elles expriment les
marqueurs du centre germinatif CD10 et bcl-6. Elles sont bcl-2+ dans

une grande majorité de cas.

e En cas d’infiltration évidente dans un contexte de lymphome

folliculaire connu, I’immunomarquage n’est pas nécessaire.

e En cas d’infiltration discréte, on peut s’aider du marquage par 1’anti

CD20 pour mieux repérer les petits foyers de lymphome (12).
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Figure 47— Localisation médullaire paratrabéculaire d’un lymphome folliculaire (gauche),

densification de la trame réticulinique (droite) (13).
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g. Lymphome a cellules du manteau

Le lymphome a cellules du manteau (LCM) fait partie des lymphomes
malins non hodgkiniens (LMNH) (52).

Il peut se manifester par une splénomégalie, une polyadénopathie, une

atteinte digestive multifocale, éventuellement associée a une atteinte sanguine

(53).

Le diagnostic peut étre ¢établi a partir d’une biopsie ganglionnaire ou
digestive mais aussi a partir d’'une BOM (Fig. 48), notamment en cas de

splénomégalie.

Lors du diagnostic, 60 a70% des patients ont une atteinte de la moelle

0OSSCUsSC.

Les modes d’infiltration sont variés mais le plus souvent mixtes nodulaires
et interstitiels, parfois associ€s a une composante paratrabéculaire. Le mode

diffus est plus rare.

Les cellules tumorales du lymphome a cellules du manteau sont CD20+ et

CD5+ et expriment la cycline D1.
Elles n’expriment pas le CD23, le CD10 et le bcl-6.
La cycline D1 est exprimée dans le noyau des cellules tumorales.

Le KI-67 peut montrer un index de prolifération élevé, notamment dans la

forme blastoide.
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Des cas de lymphome a cellules du manteau négatifs pour la cycline D1 ont
été décrits. Le SOX11 (expression nucléaire) peut €tre utilisé car il s’agit d’un
marqueur d’une bonne spécificité en faveur du diagnostic dans les formes

cycline D1 négatives (12).

1 cas d’infiltration médullaire par un Lymphome a cellules du manteau a

¢été diagnostiqué dans cette série.

142



Apport de la biopsie ostéomédullaire

Figure 48 : Lymphome de manteau

A. HE x 5 : Infiltration nodulaire.
B. HE x 40

(Archives du service d’Anatomie Pathologie hopital Ibn Sina)
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h. Lymphomes diffus a grandes cellules B

Il envahit la moelle dans 15 a 25% des cas, sur un mode nodulaire (avec ou

sans renforcement paratrabéculaire) ou diffus(54).

Le plus souvent, le lymphome est connu et la biopsie de moelle est réalisée

dans un contexte de bilan d’extension.

Une discordance morphologique entre le site initial et la moelle se
rencontre alors dans 40% des cas. Cette discordance peut étre due a une
infiltration par un lymphome indolent. Le plus souvent de type folliculaire, dont
les % présentent un clone B ou un réarrangement de BCL-2 identique et % un
clone B ou un réarrangement de BCL-2 différent. Cette discordance peut aussi
étre due a la présence d’infiltrats lymphoides réactionnels, formés en général de
nodules centromédullaires associant des petites cellules de phénotype mixte

autant B CD20+ que T CD3+(12).
Le type d’infiltration médullaire a un impact pronostique :
- Le pronostic sera meilleur s’il s’agit d’un lymphome indolent.

- Si I'infiltration est diffuse (> 70%) et/ou si elle est composée de plus de
50% de grandes cellules, le pronostic chute avec un taux de survie a 5

ans de 10%.

Morphologiquement, il est fait d’une prolifération de cellules de grande

taille présentant des noyaux nucléolés.

Les nucléoles sont volumineux et les mitoses sont nombreuses.
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Sous I’angle phénotypique, les cellules tumorales sont B CD20+. Elles
expriment fréquemment le bcl-2 et ’index de prolifération KI-67 est le plus

souvent supé€rieur a 50%. Il existe une expression variable du CD10, du bcl-6 et

du MUMI.

Une positivité du CD10 quelle que soit I’expression des 2 autres marqueurs
signe l’origine centrogerminative de la prolifération. Il est de méme d’une

positivité isolée du bcl-6.

En I’absence d’expression de CD10, la positivit¢ du MUMI1 conditionne un

phénotype non-centrogerminatif quelle que soit I’expression du bcl-6.
10% des lymphomes B diffus a grandes cellules sont CD5+.

Dans ce cas, si le lymphome n’est pas connu, il faudra éliminer une forme
agressive de lymphome du manteau en vérifiant la négativité de la cycline

D1(12).

Dans notre série, nous avons retrouvé 5 cas de lymphome B diffus a
grandes cellules avec un age moyen de 56 ans.3 cas présentaient des
polyadénopathies associées a une hyperleucocytose, et 2 cas présentaient une

splénomégalie avec des polyadénopathies.
i. Lymphome de Burkitt

Le lymphome de Burkitt est une entité maintenant bien caractérisée tant sur
le plan biologique que clinique (55). Son association avec le virus d’Epstein-
Barr (EBV) dans sa forme endémique africaine en fait un modele de tumeur
associée a un virus, bien que le role exact de I’EBV soit encore mal compris

dans la genése de ce lymphome (56).
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Dans 30 a 60% des cas, la moelle est envahie par une prolifération

monotone s’effectuant sur un mode interstitiel et diffus.

La prolifération tumorale est faite de cellules de taille intermédiaire. Le
rapport nucléo-cytoplasmique est €levé et le cytoplasme est basophile. Les
noyaux contiennent plusieurs nucléoles de taille inférieure a celle des nucléoles
observés dans le lymphome B diffus a grandes cellules. Souvent, on retrouve de
la nécrose et des images d’apoptose avec des macrophages a corps tingibles

comme dans le ganglion.

Le phénotype associe une positivit¢ du CD20, du CDI0 et du bcl-6
contrastant avec une négativité du bcl-2 et du MUMI. L’index de prolifération
Ki-67 est voisin de 100% (12).

Aucun cas d’infiltration médullaire par un lymphome de Burkitt n’a été

diagnostiqué dans cette série.
H. Prolifération de cellules T précurseurs
> Lymphome / leucémie lymphoblastique T :

Le lymphome lymphoblastique est une maladie identique a la LAL mais
caractérisé¢ par une atteinte médullaire moins marquée qui contraste avec une
atteinte nodale et extra-nodale plus importante. Il est ainsi justifi¢ d’analyser la

LAL et le lymphome lymphoblastique de facon conjointe (22).

Dans notre ¢étude, 1 seul cas de lymphome Ilymphoblastique était
diagnostiqué chez un patient agé de 18 ans présentant des adénopathies

axillaires et inguinales.

Il faut noter que ce lymphome survient habituellement chez les sujets

jeunes comme c’était le cas de notre patient.
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. Proliférations T et NK matures (périphériques)
1. Leucémie prolymphocytaire T

On retrouve généralement un syndrome tumoral, avec une hépato-
splénomégalie, des adénopathies (57). Dans 20% des cas, il peut y avoir une

infiltration cutanée.

L’hyperlymphocytose est quasi-constante, souvent supérieure a 10°/mny.

La BOM est donc rarement réalisée.

Dans 80% des cas les cellules tumorales ont une morphologie de
prolymphocytes. Il s’agit alors de lymphocytes de taille moyenne au noyau rond,
centré par un nucléole. Dans 20% des cas, il s’agit de petits lymphocytes

contenant un noyau a chromatine et a contours irréguliers.
Le mode d’infiltration de la moelle osseuse est interstitiel ou diffus.
Les cellules tumorales expriment le CD3, le CD2, le CDS5 et le CD7.
Dans 60% des cas, les cellules tumorales sont CD4+.
Dans 20% des cas, elles co-expriment le CD4 et le CDS.
Dans 10 a15% des cas, elles peuvent étre CD8+.

Elles n’expriment pas le CD57, le CD56 ou le CD25 ou des marqueurs de

cytotoxicité comme le TIA-1.

La leucémie prolymphocytaire T est de pronostic grave avec une médiane

de survie inférieure a lan.

De rares formes indolentes étaient décrites(12).
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2. Leucémie / lymphome T de ’adulte lié a PHTLV-1

Nous ne discuterons que les formes chroniques ou indolentes de leucémie /
lymphome T de I’adulte qui peuvent se traduire par un infiltrat a petites cellules

dans la moelle osseuse (58).

En cas de lymphocytose sanguine ou d’infiltrat lymphocytaire T de la
moelle osseuse, il faut penser systématiquement au diagnostic chez des patients

provenant de zone d’endémie HTLV-1.

Dans les formes chroniques et indolentes de leucémie / lymphome T de
I’adulte, le sang périphérique contient des lymphocytes atypiques a noyau

cérébriforme mélés a quelques cellules plus caractéristiques a noyau folié.

La forme chronique de leucémie / lymphome T de I’adulte se manifeste
par des Iésions cutanées, des adénopathies, une hépatomégalie ou une

splénomégalie.

La forme indolente en différe par le fait qu’elle se traduit uniquement par
des lymphocytes sanguins atypiques ou des Iésions cutanées sans
organomégalie. Contrairement aux 2 autres formes cliniques (aigue ou
lymphomateuse) de leucémie / lymphome T de I’adulte, il n’y a pas

d’hypercalcémie dans les formes chroniques ou indolentes.

Morphologiquement, dans les formes chroniques et indolentes de leucémie
/ lymphome T de I’adulte, la moelle osseuse montre un infiltrat lymphocytaire
interstitiel discret a modérée constitu¢ de lymphocytes de petite taille

comportant un noyau a chromatine dense avec des contours irréguliers.
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Les cellules tumorales expriment le CD3, le CD2, et le CDS5. Elles sont
CD7 négatives. Elles sont généralement CD4+/CDS-.

L’expression du CD25 et FOXP3 (expression nucléaire) est trés évocatrice

du diagnostic.

Aucun cas d’une leucémie / lymphome T de I’adulte li¢ a THTLV-1 n’a été

diagnostiqué dans cette série.
3. Leucémie a grands lymphocytes granuleux (LGL)

La leucémie a grands lymphocytes granuleux est un syndrome

lymphoprolifératif principalement T, plus rarement de phénotype NK(59).
L’age médian au diagnostic est de 60 ans sans prédominance de sexe.

Elle est caractérisée par une neutropénie, anémie, ou une

thrombocytopénie, souvent associée a une lymphocytose modérée.

Environ un tiers des patients sont asymptomatiques au moment du

diagnostic.

Une splénomégalie modérée est fréquente alors que 1’hépatomégalie et les

lymphadénopathies sont rares.

Selon la classification de I’OMS, la leucémie a grands lymphocytes
granuleux doit étre évoquée en cas de persistance d’un nombre de grands
lymphocytes granuleux supérieur a 2000/mm?* dans le sang périphérique sans

cause évidente.
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En cytologie, les grands lymphocytes granuleux sont des cellules a grand
cytoplasme clair contenant des grains azurophiles. Ces grains ne sont pas

visibles sur les coupes histologiques.

La moelle osseuse montre un infiltrat interstitiel avec ou sans nodules ou
un infiltrat diffus. Une composante intrasinusale peut étre observée. Cet infiltrat

est constitué¢ de petits lymphocytes aux noyaux a contours irréguliers.

Les cellules tumorales expriment le CD3, le CD2, le CD5 et le CD7.
Cependant, I’expression de CD2 et de CD7 est souvent d’intensité plus faible.

L’anti-CD20 montre que les nodules sont constitués majoritairement de

lymphocytes B alors que I'infiltrat tumoral interstitiel est CD3+/CD8+.

Les cellules tumorales expriment les marqueurs de cytotoxicit¢é comme le
TIA-1. Elles peuvent exprimer également le CD57 mais sont négatives pour le

CD56 (12).

Aucun cas d’infiltration médullaire par une leucémie a grands lymphocytes

granuleux (LGL) n’a été diagnostiqué dans cette série.
4. Mycosis fongoide et syndrome de Sézary

Le mycosis fongoide (MF) est le plus fréquent des lymphomes cutanés.
C’est un lymphome T d’évolution lente. Il se manifeste pendant des années par
des macules, puis des plaques infiltrées, précédant I’apparition de tumeurs et la

diffusion extra-cutanée du lymphome.
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La BOM n’a pas d’intérét dans la grande majorité des cas car elle est
négative, et méme s’il existe un infiltrat lymphomateux, il ne modifie pas la
prise en charge. Elle ne sera discutée qu’en cas de stade B2 (plus de 100 cellules
de Sézary circulantes par millimétre cube) et surtout en cas d’anomalie

hématologique inexpliquée (60).

Dans notre étude, nous avons compté 18 BOM faites dans le cadre du bilan
d’extension du MF diagnostiqué au service de Dermatologie avec un dge moyen

de 59,5 ans.
2 cas présentaient une infiltration médullaire, ce qui est inhabituel.

Nous n’avons pas pu expliquer cette discordance faute d’étude des dossiers

cliniques et du manque de renseignements sur les fiches d’envoie.

J. Lymphome de Hodgkin :

La maladie de Hodgkin est individualisée depuis 1832 sur une description
anatomo-clinique de sujets jeunes présentant des adénopathies surtout sus-

diaphragmatiques et d’évolution mortelle sur plusieurs années.

Actuellement, il s’agit d’un des cancers les plus curables avec des taux de
guérison variant de 70 a 95 %. Dans la nouvelle classification de I’OMS
(tableau 10), la maladie de Hodgkin a disparu au profit du lymphome
Hodgkinien (LH) qui est le plus souvent considéré comme un lymphome B
particulier caractérisé par la pauvret¢ en cellules tumorales et avec une

importante réaction cellulaire autour de celles-ci (61).
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La prise en charge pluridisciplinaire du lymphome de Hodgkin est réalisée
par ou en liaison avec un centre spécialisé. Les essais thérapeutiques gardent une

place importante (62).

Tableau 10 : Classification OMS 2008 des lymphomes hodgkiniens.

Lymphome hodgkinien a prédominance lymphocytaire nodulaire
Lymphome hodgkinien classique?

Scléronodulaire

Riche en lymphocytes

A cellularité mixte

Avec déplétion lymphoide

@ Les cellules atypiques de cette forme de lymphome hodgkinien initialement
désignées variante lymphohistiocytaire des cellules de Reed-Sternberg (cellules L-H)
ou popcorn cellssont maintenant appelées cellules LP pour lymphocytic predominant

cells (LP cells) (63).
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Les lymphomes de Hodgkin classiques envahissent la moelle dans 5 a 15%
des cas. Dans 22% des cas, il s’agit d’une forme a cellularité mixte et dans

moins de 10% des cas, d’une forme scléro-nodulaire.

La difficulté du diagnostic réside essentiellement dans les envahissements

focaux et les formes fibrosantes.

Dans tous les cas, le diagnostic repose sur la mise en évidence de cellules
de Hodgkin ou de Sternberg au sein d’un fond polymorphe associant des
lymphocytes, des polynucléaires ¢€osinophiles, des histiocytes et des

lymphocytes matures (Fig.49).

En immunohistochimie, les cellules tumorales expriment le CD 30, le

CD15 et le PAXS ; elles peuvent également exprimer ’EBV.

Dans notre série nous avons énuméré 5 cas d’infiltration médullaire par un

lymphome de Hodgkin avec un 4ge moyen de 47,5 ans.

» 2 cas présentaient des polyadénopathies profondes associées a une
bicytopénie.

» 1 cas présentait une splénomégalie associée a une altération de I’état
général.

» 1 cas suivi pour maladie d’Hodgkin en rechute médullaire et osseuse

sous chimiothérapie.

» Et 1 seul cas ayant comme antécédents une infection rétrovirale
admise pour la prise en charge d’un syndrome fébrile avec une

thrombopénie.
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Figure 49 : Lymphome d’Hodgkin HE X 40
(Archives du service d’Anatomie Pathologie hopital Ibn Sina)
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K. Les néoplasies plasmocytaires :

Une prolifération plasmocytaire et une expansion clonale d’une cellule
différenciée terminale (plasmocyte) sécrétant une immunoglobuline (Ig)
monoclonale, appelée paraprotéine dont la mise en évidence dans le sang et les

urines repose sur les techniques d’immuno-¢électrophorése et d’immunofixation.

Les proliférations plasmocytaires intéressées par la biopsie ostéo-

médullaire comprennent essentiellement :

e Les gammapathies monoclonales de signification indéterminée ou

MGUS (Monoclonal gammopathy of undetermined significance ).

e Le myé¢lome multiple dont le diagnostic est multidisciplinaire et doit
tenir compte de la clinique, de la morphologie, de la radiologie et de la

biologie.

L’examen de la moelle permettra de mettre en évidence les Iésions

associées comme 1I’amylose et les foyers d’ostéolyse.
1. MGUS / Gammapathie monoclonale de signification indéterminée

Elle se définit par I’association d’une paraprotéine sérique < 30g/l et d’une
population plasmocytaire monoclonale inférieure a 10% dans la moelle, en

I’absence de manifestations cliniques.

Sa fréquence augmente avec 1’age : 3% pour les patients de plus de 50 ans,

5% pour ceux de plus de 70 ans.

Le pic monoclonal est plus fréquemment une IgG, ensuite une IgM et enfin

une IgA.
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Le diagnostic est clinique (absence de manifestations cliniques), biologique
(immunoglobuline monoclonale < 30 g/l) et morphologique (< 10% d’infiltrat
plasmocytaire monotypique dans la moelle). Ce dernier point releve de 1’étude
histologique de la moelle osseuse. En effet, si des plasmocytes interstitiels sont
visibles sur la BOM, ils restent globalement peu nombreux, sans formation

d’amas.

Le diagnostic repose sur la semi-quantification de Dinfiltrat a 1’aide de
I’anti-CD138 et sur la mise en évidence d’une monotypie a 1’aide d’anticorps

dirigés contre les chaines légeres (Fig.50).

Le role du pathologiste sera uniquement descriptif et c’est le clinicien qui

validera le diagnostic en fonction des données cliniques et biologiques.

D’aprées notre étude, nous avons retrouvé 2 cas avec un age moyen de 76

ans.
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Figure 50 : Gammapathie monoclonale de signification indéterminée
A.CD138 x 20
B. lambda x 40

(Archives du service d’Anatomie Pathologie hopital Ibn Sina)
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2. Myélome multiple

Le my¢lome multiple se définit comme une prolifération monoclonale de
plasmocytes osseux associée dans 98% des cas a la sécrétion d’une

immunoglobuline monoclonale dans le sang /I’urine.

Le plus fréquemment, I’immunoglobuline monoclonale est une IgG,
ensuite une IgA, suivies des chaines légeres. Plus rarement, il s’agira d’une IgD,

IgE, d’une IgM ou d’une immunoglobuline biclonale.

Il existe 4 variantes cliniques du myélome multiple: Le myélome
asymptomatique, indolent (8%), le myélome symptomatique, le myélome non
sécrétant (3%) et la leucémie a plasmocytes (2 a5%).

a. Myélome asymptomatique, indolent (8%)

Il présente une analogie avec une MGUS en raison de I’absence de
manifestations cliniques, mais il est caractéris€ par une immunoglobuline
monoclonale < 30g/l, un pourcentage d’infiltration médullaire de I’ordre de 10 a

20%, la présence fréquente d’une hypogammaglobulinémie (90%) et des chaines

légeres dans les urines (70%).
b. Myélome symptomatique

Il se caractérise par une immunoglobuline monoclonale, le plus souvent de

type 1gG>30g/1 ou IgA>20g/1.

Il existe des lésions osseuses dans 70% des cas sous-forme de foyers
ostéolytiques, d’ostéoporose et de fracture. Une insuffisance rénale est

fréquente, secondaire a une atteinte tubulaire lice a la protéinurie des chaines
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légeres, généralement supérieure a 1 gramme par 24heures, parfois moins. Des
infections récurrentes dues a la fois a I’hypogammaglobulinémie et a

I’insuffisance médullaire (dans les stades avancés) sont notées.

On retrouve une hypogammaglobulinémie dans 90% des cas, une anémie
liée au déficit en érythropoiétine dans 67% des cas et une hypercalcémie dans

20% des cas.

Histologiquement, I’infiltration médullaire est généralement supérieure a
10%, mais moins de 5% des myé¢lomes symptomatiques ont un infiltrat

médullaire inférieur a 10%.

Le diagnostic repose donc essentiellement sur les manifestations cliniques

lies aux atteintes organiques.
c. Myélome non sécrétant (3%)

Le myélome non sécrétant se caractérise par 1’absence de paraprotéine

sérique.

Une immunoglobuline monoclonale cytoplasmique est mise en évidence en
immunohistochimie dans 85% des cas. Dans 15% des cas, il n’y a pas de

synthése d’immunoglobuline intracytoplasmique.

La clinique est relativement identique a celle du myélome sécrétant a
I’exception d’un taux moindre d’insuffisance rénale, d’hypercalcémie et

d’hypogammaglobulinémie.
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d. Leucémie a plasmocytes (2% a 5%)

La leucémie a plasmocytes se définit par la présence de plus de 20% de

plasmocytes circulants.

Elle touche des patients plus jeunes. Les atteintes extramédullaires (rate,

foie, séreuses, LCR) sont caractéristiques.

L’immunoglobuline monoclonale est une IgD ou une IgE. Il n’y a pas
d’expression du CD56.

Le diagnostic positif de myélome repose avant tout sur la clinique, la

biologie, la radiologie et la cytologie sur myélogramme.

La BOM est réalisée devant la découverte fortuite d’une immunoglobuline
monoclonale (exploration) ou en cas de discordance avec la clinique et les
résultats du myélogramme. Ces discordances sont le plus souvent liées a des

envahissements focaux ou a une fibrose.

Histologiquement (Fig. 51), Le mode d’infiltration est variable : interstitiel,

diffus et/ou en amas interstitiels ou périvasculaires.
Sous I’angle cytologique, on peut observer :

e Des formes matures avec des plasmocytes matures comportant
quelques dystrophies comme des binucléations et des inclusions

intracytoplasmiques ou nucléaires.

e Des formes immatures avec des proplasmocytes qui sont des grands
plasmocytes au noyau nucléolé et des plasmoblastes de plus petite
taille, caractéris€s par un rapport nucléo-cytoplasmique élevé et des

noyaux fortement nucléolés.
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Seule une infiltration médullaire marquée et une cytologie immature sont
des critéres de lésion tumorale. L’aspect plasmoblastique est souvent corrélé a

un pronostic plus mauvais.

D’un point de vue phénotypique, les plasmocytes expriment le CD138 et

présentent une monotypie a I’examen des chaines 1égéres.

On retrouve une expression du CD56 dans 67 a 79%des cas. Elle signe une

dyscrasie plasmocytaire et elle est corrélée a un meilleur pronostic.

On retrouve également une positivité de la cycline D1 dans 20 a 25% des

cas, parfois associée a une expression du CD20 (12).

Dans notre série nous avons retrouvé 25 cas de myélome multiple avec un

age moyen de 58 ans ont ét¢ diagnostiqués chez :

» 10 cas présentaient une gammapathie monoclonale et ou la BOM

note une infiltration plasmocytaire interstitielle.

» 6 cas présentaient des douleurs osseuses lancinantes associées a une

gammapathie monoclonale a chaines légeres Lambda.

» 5 cas présentaient une pancytopénie associée a une altération d’état

général.
» 4 cas se présentaient avec une bicytopénie.

La classification de ces cas selon les 4 catégories cliniques aurait été
intéressante mais nécessite la consultation des dossiers pour recueillir les

données cliniques et biologiques nécessaires.
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Figure 51 : My¢lome plasmocytaire

A.HE x 20

B. HE x 40

(Archives du service d’Anatomie Pathologie hopital Ibn Sina)
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L. Maladies osseuses non tumorales

La BOM n’est pas un examen appropri¢ pour le diagnostic des maladies
osseuses. Cependant, 1’analyse systématique de tous les constituants de 1’os
spongieux peut révéler des modifications des travées osseuses qui seront
signalées afin d’en permettre I’exploration par les moyens adéquats. Ces

modifications relévent de plusieurs étiologies (1).

Aucun cas des maladies osseuses non tumorales n’a été diagnostiqué dans

cette série.
1. Ostéomalacie

I s’agit d’une ostéopathie métabolique diffuse, carentielle ou
vitaminorésistante, rare, caractérisée par un retard de minéralisation de la
matrice osseuse et conduisant a une accumulation de tissu ostéoide. Le plus
difficile est de penser au diagnostic. La radiographie peut retrouver un aspect

flou, cotonneux, de la trame osseuse, et les stries caractéristiques de Looser-

Milkmann (64).

Il se traduit par la présence de larges zones de substance ostéoide non
calcifié, autour des travées osseuses qui sont ainsi irréguli¢rement épaissies. Un
tres grand nombre d’ostéoblastes se disposent au contact des territoires
ostéoides. Cette substance se reconnait trés bien par la coloration de Giemsa ou

elle apparait d’un bleu clair contrastant avec le bleu plus soutenu de 1’os calcifié

(65).
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2. Ostéoporose

Elle se définit comme une diminution de la masse osseuse. Les travées
osseuses sont gréles mais de morphologie normale avec disparition des
ostéoblastes, sans fibrose, sans augmentation des ostéoclastes. Cette ostéoporose
se voit au cours du vieillissement, de divers endocrinopathies (maladie de
Basedow et Cushing) secondaire a une immobilisation et aprés traitement

prolongé par les corticoides (1).
3. Maladie de Paget des os

La maladie osseuse de Paget (MP) est une affection a révélation tardive
dont la prévalence atteint jusqu’a 3 % de la population caucasienne apres 1’age
de 55 ans, et plus de 10 % apres 80 ans. Elle demeure actuellement la seconde
maladie osseuse métabolique la plus fréquente aprés 1’ostéoporose. Elle se
caractérise par un remodelage osseux anormal d’un ou plusieurs os, dii & une
augmentation de la résorption osseuse suivie d’une formation osseuse excessive

et désorganisée (66).
4. Hyperparathyroidisme

L’hyperparathyroidie (HPT) est une ostéopathie fréquente dont le
diagnostic doit étre précoce par la demande du bilan phosphocalcique devant le
moindre doute car les signes osseux essentiellement les fractures sont fréquents

et séveres pouvant compromettre le pronostic fonctionnel (67).

Les travées osseuses sont rongées par des lacunes de résorption que remplit
une fibrose collagéne contenant de nombreux ostéoclastes. Dans les formes
évaluées, des foyers de néo-ostéogenése endostale peuvent se voir, avec une
ligne bordante d’ostéoblastes. Dans les formes secondaires a une insuffisance

rénale, il s’y associe souvent des 1ésions d’ostéoporose et d’ostéomalacie (1).
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5. Cals de fracture

Il est recommandé de ne pas biopsier une créte iliaque du co6té ou un
traumatisme est survenue. En effet, toute fracture ancienne laisse une fibrose
collagéne avec des foyers de néo-ostéogenese a des stades variables d’activité et
de remodelage. Habituellement, il n’y a pas, dans ces territoires, d’espaces

médullaires montrant un tissu hématopoiétiques analysable.

Il faut se souvenir en particulier que répéter une BOM au méme endroit fait
courir le risque de prélever un cal osseux réparant les 1ésions provoquées par la
BOM précédante. Ces lésions sont celles d’un cal osseux banal: fibrose
collagéne contenant des macrophages chargés d’hémosidérine, entourant des
débris de travées osseuses fracturées en résorption ostéoclastique et montrant

des zones de néo-ostéogenese avec production de nouvelles travées osseuses (1).

M.Autres tumeurs

Quant au diagnostic des autres tumeurs avec atteinte médullaire osseuse
(histiocytoses tumorales, métastases), il est beaucoup plus du ressort de la
biopsie que de I’aspiration médullaire, notamment en raison de la fibrose qui
leur est presque constamment associée. En cas de métastase, 1’origine de la
tumeur primitive peut parfois étre précisée sur la morphologie du tissu tumoral
(différenciation) et/ou de certaines données immunohistochimiques (récepteurs

hormonaux, antigéne spécifique de prostate par exemple) (Fig.52) (3).
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Figure 52. Métastase d’un adénocarcinome mammaire.
A. HES : les cellules tumorales se disposent en travées au sein d’une fibrose.
B. [HC : les cellules tumorales présentent une expression nucléaire de récepteurs

a la progestérone (3)
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IX. POUR UNE MEILLEURE RENTABILITE DE LA BOM:

L’étude histopathologique de la moelle osseuse apporte des éléments de

grande valeur dans de nombreuses affections.

Cette étude histopathologique nécessite un conditionnement pré-analytique
optimal dont sont responsables les cliniciens, médecins et chirurgiens en

collaboration avec les anatomo-pathologistes.

Idéalement, les prélévements tissulaires nécessitent avant la fixation la
pratique d’appositions permettant une étude cytologique précise, ainsi que la
prise de fragments de tissus frais pour étude cytogénétique ou en cytométrie en

flux.
Ainsi, le diagnostic histopathologique précis dépendra :

e De la qualit¢ de la technique de préparation tissulaire dépendant du
préleveur (taille suffisante du prélévement tissulaire, non écrasement des
tissus, envoi immédiat dans le laboratoire d'anatomie pathologique ou
fixation immédiate dans un flacon suffisamment grand contenant un
fixateur choisi par le pathologiste, en quantit¢ suffisante) puis du
pathologiste et des techniciens du laboratoire (prélévement tissulaire
bien choisi, bien orienté, durée de fixation optimale, cycle automatique
de déshydratation optimal, bonne imprégnation dans la paraffine, coupes

ne dépassant pas 3 a 4 u d’épaisseur, bien étalées, colorations optimales).
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e De la rigueur de l'analyse morphologique a la recherche des criteres
cytologiques et architecturaux nécessaires a l'identification des
différentes variétés des hémopathies ;

e De la qualit¢ de la technique d'immunohistochimie, et surtout de la
rigueur de l'interprétation de I'immunohistochimie : reconnaissance
des cellules positives, comparaison entre morphologie cellulaire et
marquage, topographie des cellules positives et négatives,
comparaison dans un méme territoire, sur coupes sériées successives
de différents anticorps.

e Sans oublier la nécessité pour le pathologiste qui étudie une BOM,
d'avoir des renseignements cliniques et biologiques précis
(antécédents, traitements regus, chimiothérapie, signes et examens
cliniques, numération formule sanguine, bilan infectieux, dosage
vitaminique, examens radiologiques, résultats du myélogramme, de la

cytométrie en flux, du caryotype médullaire...).

¢ La feuille de demande d'analyse histopathologique d'une BOM doit
étre considérée comme non conforme en l'absence de ces données car c'est

une source importante d'erreurs diagnostiques (13).

L’étude histologique de la moelle osseuse peut mener a des diagnostics tres
variés notamment dans les domaines de I’hémato-oncologie, des maladies
infecticuses ou de la médecine interne. Pour ce faire, il est nécessaire

d’optimiser les conditions pré-analytiques et analytiques du prélévement.
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La biopsie ostéomédullaire est un geste douloureux et anxiogene qui n’est
pas non plus dénué¢ de risques, malgré cela, la BOM reste un examen
incontournable dans la prise en charge de nombreuses affections

hématologiques.

On peut probablement anticiper que les années a venir verront moins de
biopsies ostéomédullaires dans les hémopathies lymphoides et davantage dans

les hémopathies my¢loides.

En effet, la BOM reste le gold standard dans le diagnostic de nombreuses

pathologies notamment lymphoides et myéloides.

Ainsi, elle set indispensable pour le bilan d’extension des lymphomes

Hodgkiniens et des lymphomes a grandes cellules.

Par contre, elle est inutile pour le bilan d’extension du lymphome de

Burkitt et du lymphome lymphoblastique car le myélogramme est suffisant.

Son intérét est discuté en cas de lymphome folliculaire car elle est

fréquemment envahie.

La BOM n’a pas d’indication dans la LLC lors du diagnostic, celui —ci
repose sur I’analyse du frottis sanguin et le phénotypage par cytométrie de flux

des lymphocytes sanguins.

En pathologie my¢loide, la BOM est nécessaire pour le diagnostic de
I’aplasie médullaire, de la thrombocytémie essentielle et de la myélofibrose
qu’elle soit primitive ou secondaire aux autres néoplasies myéloprolifératives.
Tout récemment, elle devient un critére majeur pour le diagnostic de la

polyglobulie primitive.
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Elle n’est pas indiquée dans le diagnostic de la LMC.

Pour les syndromes myélodysplasiques, le pathologiste ne peut que
suspecter cette pathologie dont le diagnostic repose sur le myélogramme qui

montre les signes de myélodysplasie et sur le caryotype médullaire.

Pour les leucémies myéloides aigues, le diagnostic repose sur 1’examen
cytologique de la moelle ou du sang, le phénotypage en cytométrie de flux, la
cytogénétique et la biologie moléculaire. Il n’est pas possible non plus de les

classer sur la BOM.

La BOM joue enfin un role important dans le bilan d'un syndrome
inflammtoire clinico-biologique. Elle permet de mettre en évidence de
nombreux types d'infection en utilisant des colorations spéciales et parfois de

I'immunohistochimie.

Elle peut étre l'examen de premiére intention en cas de métastase de

tumeurs solides.

L’apport diagnostique de la BOM s’arréte sur sa bonne interprétation qui
est, a son tour directement liée a la rigueur de sa réalisation. Dans notre étude on
a pu connaitre les indications de la BOM dans notre contexte, revoir l'apport de
cet examen, souligner les difficultés rencontrés par les anatomopathologistes,

formuler des recommandations permettant d'améliorer sa réalisation.
En guise de conclusion, nous insistons sur les recommandations suivantes :
e V¢rifier que I'indication est correcte.

e Respecter les conditions de réalisation de la biopsie ostéomédullaire.
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e Expliquer au malade la nécessit¢ de cet examen et le préparer

psychologiquement.

e Réduire au maximum les indications de la BOM en réalisant les dosages
vitaminiques en cas de suspicion de carence en folates et B 12, une
cytométrie de flux en cas d’hyperlymphocytose sanguine persistante, une
recherche de chromosome Philadilphie en cas de suspicion d’une

leucémie my¢éloide chronique.

Ce geste doit étre qualitativement correct (c’est-a- dire un prélévement de
plus de 15 a 20mm de long et perpendiculaire a la corticale osseuse) pour que le

pathologiste puisse conclure.

* [l faut surtout discuter entre les cliniciens, les pathologistes mais aussi
les biologistes (analyses cytogénétiques, phénotypiques, moléculaires)dans le
cadre des réunions de concertation pluridisciplinaire (RCP) pour définir au

mieux la prise en charge idéale de chaque patient.
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ANNEXE 1 : FICHE D’EXPLOITATION
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ANNEXE 3

From www.bloodjournal.org by guest on May 31, 2016. For personal use only.

2376  SWERDLOW et al

Table 1. 2016 WHO classification of mature lymphoid, histiocytic,
and dendritic neoplasms

BLOOD, 19 MAY 2016 « VOLUME 127, NUMBER 20

Table 1. (continued)

pic intestinal T-cell lymphoma*

Mature B-cell neoplasms

Chronic il i phocyti

Monoclonal B-cell lymphocytosis*

B-cell prolymphocytic leukemia

Splenic marginal zone lymphoma

Hairy cell leukemia

Splenic B-cefl fymphoma/teukemia, unclassifiable
Splenic diffuse red pulp smalfl B-celf flymphoma
Hairy celf leukemia-variant

Lymphoplasmacytic lymphoma
Waldenstrém macroglobulinemia

of ined signifi (MGUS), IgM*
w heavy-chain disease
v heavy-chain disease
« heavy-chain disease

of i ignifi (MGUS), IgG/A*

Plasma cell myeloma

Solitary plasmacytoma of bone
Extraosseous plasmacytoma

i i diseases™

marginal zone of
(MALT lymphoma)
Nedal marginal zone lymphoma
Pediatric nodal marginal zone lfymphoma
Follicular lymphoma
In situ follicular neoplasia*
Duodenal-type follicular lymphoma*
Pediatric-type follicular lymphoma*
Large B-celf with IRF4
Primary cutaneous follicle center lymphoma
Mantle cell lymphoma
In situ mantle cell neoplasia*
Diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL), NOS
Germinal center B-cell type*
Activated B-cell type*
T- isti ich large B-cell
Primary DLBCL of the central nervous system (CNS)
Primary cutaneous DLBCL, leg type
EBV* DLBCL, NOS*
EBV* mucocutaneous ufcer
DLBCL associated with chronic inflammation
Lymphomatoid granulomatosis
Primary mediastinal (thymic) large B-cell lymphoma
Intravascular large B-cell lymphoma
ALK* large B-cell lymphoma
Plasmablastic lymphoma
Primary effusion lymphoma
HHV8* DLBCL, NOS*
Burkitt lymphoma

Burkitt-fike fymphx

lymphoid tissue

with 11q
High-grade B-cell lymphoma, with MYC and BCL2 and/or BCL6 rearrangements™
High-grade B-cell lymphoma, NOS*
B-cell lymphoma, unclassifiable, with features intermediate between DLBCL and
classical Hodgkin lymphoma
Mature T and NK neoplasms
T-cell prolymphocytic leukemia
T-cell large granular lymphocytic leukemia
Chronic fymphoproliferative disorder of NK ceffs
Aggressive NK-cell leukemia
Systemic EBV™ T-cell lymphoma of childhood*
Hydroa ini ik phoproli disorder*
Adult T-cell leukemia/lymphoma
Extranodal NK-/T-cell lymphoma, nasal type
T-cell

Indofent T-celf lymphoproliferative disorder of the Gi tract
Hepatosplenic T-cell lymphoma

is-like T-cell
Mycosis fungoides
Sézary syndrome
Primary CD30* T-cell lymphop disorders
Lymphomatoid papulosis
Primary ic large cell lymphi
Primary cutaneous y& T-cell lymphoma
Primary cps* i i pic cytotoxic T-cell fymphoma
Primary cutaneous acral CD8" T-cell lymphoma*
Primary cD4* T-celf disorder
Peripheral T-cell lymphoma, NOS
ol ic T-cell
Folficular T-cell lymphoma*
Nodal T-celf with TFH p. g
Anaplastic large-cell lymphoma, ALK*
Anaplastic large-cell lymphoma, ALK *
Breast implant- ié ic large-cell
Hodgkin lymphoma
Nedular pl p Hodgkin

Classical Hodgkin lymphoma
Nodular sclerosis classical Hodgkin lymphoma
Lymphocyte-rich classical Hodgkin lymphoma
Mixed cellularity classical Hodgkin lymphoma
Lymphocyte-depleted classical Hodgkin lymphoma
i (PTLD)

Plasmacytic hyperplasia PTLD
Infectious mononucleosis PTLD
Florid follicular hyperplasia PTLD*
Polymorphic PTLD
Monomorphic PTLD (B- and T-/NK-cell types)
Classical Hodgkin lymphoma PTLD
Histi ic and itic cell
Histiocytic sarcoma
Langerhans cell histiocytosis
Langerhans cell sarcoma
Indeterminate dendritic cell tumor
Interdigitating dendritic cell sarcoma
Follicular dendritic cell sarcoma
Fibroblastic reticular cell tumor
Di i juvenile

Erdheim-Chester disease™

Provisional entities are listed in italics.
*Changes from the 2008 classification.

small population, but in others associated with a lymphocytosis.*
‘Whereas in 2008 it was unknown whether MBL was a precursor of
CLL, we now know that MBL precedes virtually all cases of CLL/
small lymphocytic lymphoma (SLL).> The updated WHO will retain
the current criteria for MBL, but will emphasize that “low-count”
MBL, defined as a PB CLL count of <0.5 X 10°/L, must be
distinguished from “high-count” MBL because low count MBL has
significant differences from CLL, an extremely limited, if any, chance
of progression, and, until new evidence is provided, does not require
routine follow-up outside of standard medical care.®” In contrast, high-
count MBL requires routine/yearly follow-up, and has very similar
phenotypic and genetic/molecular features as Rai stage 0 CLL,
although immunoglobulin heavy chain variable region (IGHV)-
mutated cases are more frequent in MBL.® Also impacting our
diagnostic criteria, the revision will eliminate the option to diagnose
CLL with <5 X 10°/L PB CLL cells in the absence of extramedullary
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Annexe 4. WHO classification of mastocytosis

WHO mastocytosis classification

1. Cutaneous mastocytosis (CM)

2. Systemic mastocytosis
a. Indolent systemic mastocytosis (ISM)*
b. Smoldering systemic mastocytosis (SSM)*
c. Systemic mastocytosis with an associated hematological neoplasm (SM-AHN)¥
d. Aggressive systemic mastocytosis (ASM)*

e. Mast cell leukemia (MCL)

3. Mast cell sarcoma (MCS)

*These subtypes require information regarding B and C findings for complete
diagnosis,20 all of which may not be available at the time of initial tissue diagnosis.
TThis category is equivalent to the previously described “systemic mastocytosis

2

with an associated clonal hematological non-mast cell lineage disease (SMAHNMD).

d AHN can be used synonymously.
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Annexe 5. WHO criteria for PV

WHO PV criteria

Major criteria

1. Hemoglobin .16.5 g/dL in men, hemoglobin .16.0 g/dL in women

or,

Hematocrit .49% in men, hematocrit .48% in women

or,

increased red cell mass (RCM)*

2. BM biopsy showing hypercellularity for age with trilineage growth (panmyelosis) including
prominent erythroid, granulocytic, and megakaryocytic proliferation with pleomorphic, mature
megakaryocytes

(differences in size)

3. Presence of JAK2V617F or JAK2 exon 12 mutation

Minor criterion

Subnormal serum erythropoietin level

Diagnosis of PV requires meeting either all 3 major criteria, or the first 2 major criteria
and the minor criteriont

*More than 25% above mean normal predicted value.

TCriterion number 2 (BM biopsy) may not be required in cases with sustained absolute erythrocytosis
hemoglobin levels .18.5 g/dL in men (hematocrit, 55.5%) or 16.5 g/dL in women (hematocrit, 49.5%
if

major criterion 3

and the minor criterion are present. However, initial myelofibrosis (present in up to 20% of patient:
can

only be detected by performing a BM biopsy; this finding may predict a more rapid o ove
myelofibrosis

(post-PV MF).
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ANNEXE 6

Classification OMS des

LYMPHOMES B

Prolifération de Cellules B « précurseurs »

Lymphome /I émie lymphobl

eB

Proliférations B matures (périphériques)

Leucémie lymphoide chronique (LLC) B/

Lymphome lymphocytique
L smie prolymph ire B

Lymphome splénique de la zone marginale

Leucémie a tricholeucocytes

15

7

Lymphome B ique/leucémie in

Lymphome lymphoplasmocytaire
Maladies des chaines lourdes

Tumeurs plasmocytaires

Lymphome de la zone marginale extraganglionnaire du

MALT (lymphome du MALT)

Lymphome de la zone marginale ganglionnaire

Lymphome folliculaire

Lymphome primitif cutané centro-folliculaire

Lymphome a cellules du manteau

Lymphome diffus a grandes cellules B
Lymphome B a grandes cellules riche en ¢. T/histiocytes
Lymphome B a grandes cellules du SNC
Lymphome B a grandes cellules primitif cutané. de type

jambe

Lymphome B a grandes cellules EBV+ du sujet dgé
Lymphome B a grandes cellules associé a une

inflammation chronique
Granulomatose lymphomatoide

Lymphome B a grandes cellules du médiastin (thymique)

Lymphome B a grandes cellules intravasculaire

Lymphome B & grandes cellules ALK+

Lymphome plasmablastique

Lymphome B a grandes cellules associé a une maladie de

Castleman multicentrique HHV8+

Lymphome primitif des séreuses

Lymphome de Burkitt / leucémie de Burkitt

Lymphome B, inclassable, avec aspects intermédiaires

entre L. B a grandes c. et Burkitt

Lymphome B, inclassable. avec aspects intermédiaires

entre L. B a grandes c. et Hodgkin

Les entités en italique sont des entités provisoires.

Les entités les plus fr sont sur

Les nouvelles entités sont soulignées.

en caractéres gras.

lymphomes (2008)
LYMPHOMES T et NK
Prolifération de Cellules T « précurseurs »

Lymphome/leucémie lymphoblastique T
Proliférations T matures (périphériques)
Leucémie prolymphocytaire T

Leucémie lymphocytaire T a gros grains

Svndromes Ivmphoprolifératifs chroniques a cellules NK

Leucémie agressive a cellules NK

Syndromes lymphoprolifératifs T EBV+ de I"enfant

Leucémie/lymphome T de I"adulte (HTLV1+)

Lymphome T/NK extraganglionnaire, de type nasal

Lymphome T associé a une entéropathie

Lymphome T hépatosplénique

Lymphome T sous-cutané de type panniculite

Mycosis fongoide

Syndrome de Sézary

Syndromes lymphoprolifératifs T CD30+ primitifs cutanés

Lymphomes T primitifs cutanés, de sous-type rare
Lymphomes T primitifs cutanés gamma-delta
Lymphomes primitifs cutanés agressifs épidermotropes CD8+

cytotoxigues
Lymphomes primitifs cutanés CD4+

Lymphomes T périphériques sans autre précision

Lymphome T angio-immunoblastique

Lyvmphome anaplasigue a grandes cellules AT K+
Lymphome lasi a grandes cellules ALK-

Swerdlow SH, Campo E, Harris NL, Jaffe ES, Pileri SA, Stein H, Thiele J, Vardiman JW (Eds)
WHO Classification of Tumours of Haematopoietic and Lymphoid Tissues. IARC : Lyon 2008
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RESUME

Titre : Apport de la biopsie ostéomédullaire :

Expérience du laboratoire d’ Anatomie Pathologique de I’hdpital Ibn Sina de Rabat sur une période
de 5 ans.

Auteur : BEN RACON Hasnae

Mots clés: Biopsie ostéomédullaire, histologie, lymphome, néoplasie myéloproliférative,
leucémie.

L’objectif de ce travail était de décrire la qualité, les indications et I’apport diagnostique des
BOM adressées dans le laboratoire d’ Anatomie pathologique de I’hopital Ibn Sina de Rabat.

Les BOM pratiquées au sein du laboratoire entre Janvier 2011 et Décembre 2015 ont été
incluses. Les criteres analysés étaient la qualité du prélévement, sa longueur et le nombre de
logettes analysables. Les autres données recueillies étaient les caractéristiques des patients, les
indications de I’examen, les renseignements cliniques et les résultats histologiques.

441 BOM ont été incluses, dont 290 effectuées chez des femmes et 151 chez des hommes.

Les indications les plus fréquentes des BOM réalisées a visée diagnostique se résumaient
comme suit : 54,87 % des BOM ¢étaient réalisées chez des patients présentant les perturbations de
I’hémogramme et 9,07 % chez des patients présentant les polyadénopathies, 8,61% chez des
patients présentant une altération de I’état général, 7,25% chez des patients présentant un pic
monoclonal gamma, 5,89% étaient réalisées dans le cadre du bilan d’extension d’un lymphome et
4,53% chez des patients présentant une splénomégalie.

La qualité du tissu médullaire analysable était totalement satisfaisante dans 427 des BOM. La
taille moyenne des prélévements était de 12,13 mm. 64,17 % des BOM mesuraient plus de 10
mm, 25,85 % des BOM mesuraient entre 5 et 10mm et 6,36% entre 1 et Smm. Dans 3,62% des
cas, la taille de la carotte biopsique n’était pas  précisée sur les comptes rendus
anatomopathologiques.

Si la qualit¢ des BOM réalisées dans notre service n’est pas toujours optimale, les

performances paraissent similaires a celles rapportées dans la littérature.
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ABSTRACT

Title : Contribution of the bone marrow biopsy:Experience of Pathological Anatomy Laboratory
Ibn Sina Hospital in Rabat over a period of 5 years.

Author : BENRACON Hasnae

Keywords : bone marrow biopsy, histology, lymphoma, myeloproliferative neoplasm,

leukemia.

The objective of this study was to describe the quality, the indications and the diagnostic value
of the BMB performed in the laboratory of Pathology of Ibn Sina Rabat.

BMB performed in the laboratory of Pathology Ibn Sina in Rabat between January 2011 and
December 2015 were included. The quality criteria analyzed were the quality of the sample, its
length and the number of stalls analyzed. Other data were patient characteristics, indications of the
examination, clinical information and histological results.441 BMB were included, including 290
performed among women and 151 among men. 54.87% of the BMb were performed in patients
with disruption of the blood count and 9.07% in patients with the polylymphadenopathies, 8.61%
in patients with impaired general condition, 7.25 % in patients with monoclonal peak gamma,
5.89% were conducted as part of lymphoma extension record and 4.53% in patients with
splenomegaly, were the most frequent indications of BMB performed for diagnostic purposes . The
quality of medullary tissue was completely satisfactory in 427 BMB. The average size of samples
was 12.13 mm. 64.17% of the BMB were larger than 10 mm, 25.85% of the BMB were between 5
and 10mm and 6.36% between 1 and 5 mm. 3.62% of the BMB, the size of the biopsy core was not
specified on the pathology reports.If the quality of BMB performed in our service is not always

optimal, performance appear similar to those reported in the literature.
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moment d'étre admis a devenir membre de la profession médicale, je m'engage solen
1 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 le respect de la vie humaine dés la conception.
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fagon contraire aux lois de ['humanité.
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