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[8@?\\ UNIVERSITE MOHAMMED V DE RABAT
xxxxx ’ FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT
DOYENS HONORAIRES :
1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ
1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH
1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK
1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI
1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 -2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI
ADMINISTRATION :
Doyen : Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufig DAKKA

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS

ET

PHARMACIENS
PROFESSEURS :
Mai et Octobre 1981
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasculaire
Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique
Mai et Novembre 1982
Pr. BENOSMAN Abdellatif Chirurgie Thoracique
Novembre 1983
Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI Rhumatologie
Décembre 1984
Pr. MAAOUNI Abdelaziz Meédecine Interne — Clinique Royale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation
Pr. SETTAF Abdellatif pathologie Chirurgicale
Novembre et Décembre 1985
Pr. BENJELLOUN Halima Cardiologie
Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale
Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa Neurologie

Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. AJANA Ali Radiologie




Pr. CHAHED OUAZZANI Houria
Pr. EL YAACOUBI Moradh

Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah
Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHYAOUI 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*

Pr. EL OUAHABI Abdessamad

Pr. FELLAT Rokaya

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
Meédecine-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
Neurochirurgie
Cardiologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

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.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr. DRISSI KAMILI Med Nordine*

ABOUQUAL Redouane
AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir
CHAARI Jilali*
DIMOU M’barek*

Meédecine 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

Gynécologie Obstétrique

Gynécologie Obstétrique

Meédecine Interne

Anesthésie Réanimation — Dir. HMIM
Anesthésie Réanimation



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. 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*

Novembre 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

Novembre 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*

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 El 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
Pr. BOUMDIN El Hassane*
Pr. CHAT Latifa

Pr. DAALI Mustapha*

Pr. DRISSI Sidi Mourad*

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Traumatologie Orthopédie
Anesthésie-R éanimation
Anesthésie-R éanimation
Meédecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-R éanimation

Pédiatrie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-R éanimation

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

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie



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

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.
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

HAJJI Zakia

IKEN Ali

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
NAITLHO Abdelhamid*
OUIJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

Anesthésie-R éanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale

Anesthésie-R éanimation
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

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Meédecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. RAISS Mohamed

. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
. RHOU Hakima

. SIAH Samir *

. THIMOU Amal

. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

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

ABDELLAH EI Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHABOUZE Samira
KHARMAZ Mohamed
LEZREK Mohammed*
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre*
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

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

Pr

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALAOUI Ahmed Essaid
ALLALI Fadoua
AMAZOUZI Abdellah
AZ17Z Noureddine*
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENHALIMA Hanane
BENYASS Aatif
BERNOUSSI Abdelghani

DOUDOUH Abderrahim*
EL HAMZAOUI Sakina*
HAJJI Leila

HESSISSEN Leila

. JIDAL Mohamed*

CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed

Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie
Urologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale

Microbiologie

Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie

Pédiatrie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale
Cardiologie
Ophtalmologie
Ophtalmologie
Biophysique
Microbiologie
Cardiologie
Pédiatrie
Radiologie

(mise en disponibilite)



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. LAAROUSSI Mohamed
. LYAGOUBI Mohammed
. NIAMANE Radouane*

. RAGALA Abdelhak

. SBIHI Souad

. ZERAIDI Najia

Décembre 2005

Pr

. CHANI Mohamed

Avril 2006

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.

ACHEMLAL Lahsen*
AKJOUIJ Said*

BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika

BIYI Abdelhamid*
BOUHAFS Mohamed El Amine
BOULAHYA Abdellatif*
CHENGUETI ANSARI Anas
DOGHMI Nawal

ESSAMRI Wafaa

FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
GHADOUANE Mohammed*
HARMOUCHE Hicham
HANAFI Sidi Mohamed*
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir

LAATIRIS Abdelkader*
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

. ABIDI Khalid

. ACHACHI Leila

. ACHOUR Abdessamad*
. AIT HOUSSA Mahdi*

. AMHAIJJI Larbi*

. AMMAR Haddou*

. AOUFI Sarra

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique

Histo-Embryologie Cytogénétique

Gynécologie Obstétrique
Anesthésie Réanimation

Rhumatologie
Radiologie
Hématologie

O.R.L

Biophysique

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

Anesthésie Réanimation
Urologie

Meédecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

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

Parasitologie



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.
Pr.

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

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
SEKHSOKH Yessine*
SIFAT Hassan*
TABERKANET Mustafa*
TACHFOUTI Samira

TANANE Mansour*
TLIGUI Houssain
TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN

Décembre 2008

Pr
Pr
M

ZOUBIR Mohamed*
TAHIRI My El Hassan*

ars 2009

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABOUZAHIR Ali*
. AGDR Aomar*
. AIT ALI Abdelmounaim*

. AIT BENHADDOU El hachmia

. AKHADDAR Ali*

LALAOUI SALIM Jaafar*

TAJDINE Mohammed Tarig*

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

Meédecine préventive santé publique et hygiéne
Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie

Microbiologie
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



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.

ALLALI Nazik
AMAHZOUNE Brahim*
AMINE Bouchra

ARKHA Yassir
AZENDOUR Hicham*
BELYAMANI Lahcen*
BJ1JOU Younes
BOUHSAIN Sanae*
BOUI Mohammed*
BOUNAIM Ahmed*
BOUSSOUGA Mostapha*
CHAKOUR Mohammed *
CHTATA Hassan Toufik*
DOGHMI Kamal*

EL MALKI Hadj Omar
EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid*

FATHI Khalid
HASSIKOU Hasna *
KABBAJ Nawal

KABIRI Meryem
KARBOUBI Lamya
L’KASSIMI Hachemi*
LAMSAOURI Jamal*
MARMADE Lahcen
MESKINI Toufik
MESSAOUDI Nezha *
MSSROURI Rahal
NASSAR Ittimade
OUKERRAJ Latifa
RHORFTI Ismail Abderrahmani *
ZOUHAIR Said*

PROFESSEURS AGREGES :

Octobre 2010

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

ALILOU Mustapha
AMEZIANE Taoufig*
BELAGUID Abdelaziz
BOUAITY Brahim*
CHADLI Mariama*
CHEMSI Mohamed*

DAMI Abdellah*

DARBI Abdellatif*
DENDANE Mohammed Anouar
EL HAFIDI Naima

EL KHARRAS Abdennasser*
EL MAZOUZ Samir

EL SAYEGH Hachem

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
Rhumatologie
Gastro-entérologie
Pédiatrie

Pédiatrie

Microbiologie

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-phtisiologie
Microbiologie

Anesthésie réanimation
Meédecine interne
Physiologie

ORL

Microbiologie
Médecine aéronautique
Biochimie chimie
Radiologie

Chirurgie pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie plastique et réparatrice
Urologie



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ERRABIH Ikram

. LAMALMI Najat

. LEZREK Mounir

. MALIH Mohamed*

. MOSADIK Ahlam

. MOUJAHID Mountassir*
. NAZIH Mouna*

. ZOUAIDIA Fouad

Mai 2012

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

AMRANI Abdelouahed
ABOUELALAA Khalil*
BELAIZI Mohamed*
BENCHEBBA Driss*
DRISSI Mohamed*

EL ALAOUI MHAMDI Mouna
EL KHATTABI Abdessadek*
EL OUAZZANI Hanane*
ER-RAIJI Mounir

JAHID Ahmed

MEHSSANI Jamal*
RAISSOUNI Maha*

Février 2013

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

AHID Samir

AIT EL CADI Mina

AMRANI HANCHI Laila
AMOUR Mourad

AWAB Almahdi

BELAYACHI Jihane
BELKHADIR Zakaria Houssain
BENCHEKROUN Laila
BENKIRANE Souad
BENNANA Ahmed*
BENSEFFAJ Nadia
BENSGHIR Mustapha*
BENYAHIA Mohammed*
BOUATIA Mustapha
BOUABID Ahmed Salim*
BOUTARBOUCH Mahjouba
CHAIB Ali*

DENDANE Tarek

DINI Nouzha*

ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa
Pr. ELFATEMI Nizare

Pr. EL GUERROUIJ Hasnae

Pr. EL HARTI Jaouad

Gastro entérologie
Anatomie pathologique
Ophtalmologie
Pédiatrie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie générale
Hématologie

Anatomie pathologique

Chirurgie Pédiatrique
Anesthésie Réanimation
Psychiatrie
Traumatologie Orthopédique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Meédecine Interne
Pneumophtisiologie
Chirurgie Pédiatrique
Anatomie pathologique
Psychiatrie

Cardiologie

Pharmacologie — Chimie
Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie
Informatique Pharmaceutique
Immunologie
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique
Traumatologie Orthopédie
Anatomie

Cardiologie
Réanimation Médicale
Pédiatrie

Anesthésie Réanimation
Radiologie
Neuro-Chirurgie
Médecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique



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.
Pr.

EL JOUDI Rachid*
EL KABABRI Maria
EL KHANNOUSSI Basma
EL KHLOUFI Samir
EL KORAICHI Alae
EN-NOUALI Hassane*
ERRGUIG Laila
FIKRI Meryim
GHANIMI Zineb
GHFIR Imade

IMANE Zineb

IRAQI Hind

KABBAJ Hakima
KADIRI Mohamed*
LATIB Rachida
MAAMAR Mouna Fatima Zahra
MEDDAH Bouchra
MELHAOUI Adyl
MRABTI Hind
NEJJARI Rachid
OUBEJJA Houda
OUKABLI Mohamed*
RAHALI Younes
RATBI Ilham
RAHMANI Mounia
REDA Karim#*
REGRAGUI Wafa
RKAIN Hanan
ROSTOM Samira
ROUAS Lamiaa
ROUIBAA Fedoua*
SALIHOUN Mouna
SAYAH Rochde
SEDDIK Hassan*
ZERHOUNI Hicham
ZINE Ali*

Avril 2013

Pr. EL KHATIB Mohamed Karim*
Pr. GHOUNDALE Omar*

Pr. ZYANI Mohammad*

Toxicologie

Pédiatrie

Anatomie Pathologie
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie

Pédiatrie

Médecine Nucléaire
Pédiatrie
Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie
Psychiatrie

Radiologie

Meédecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie
Oncologie Médicale
Pharmacognosie
Chirurgie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Pharmacie Galénique
Génétique

Neurologie
Ophtalmologie
Neurologie

Physiologie
Rhumatologie
Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Chirurgie Pédiatrique
Traumatologie Orthopédie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Urologie
Meédecine Interne

*Enseignants Militaires



2- ENSEIGNANTS — CHERCHEURS SCIENTIFIQUES

PROFESSEURS / PRs. HABILITES

Pr. ABOUDRAR Saadia

Pr. ALAMI OUHABI Naima

Pr. ALAOUI KATIM

Pr. ALAOUI SLIMANI Lalla Naima
Pr. ANSAR M’hammed

Pr. BOUHOUCHE Ahmed

Pr. BOUKLOUZE Abdelaziz

Pr. BOURJOUANE Mohamed

Pr. BARKYOU Malika

Pr. CHAHED OUAZZANI Lalla Chadia
Pr. DAKKA Taoufiq

Pr. DRAOUI Mustapha

Pr. EL GUESSABI Lahcen

Pr. ETTAIB Abdelkader

Pr. FAOUZI Moulay El Abbes

Pr. HAMZAOQUI Laila

Pr. HMAMOUCHI Mohamed

Pr. IBRAHIMI Azeddine

Pr. KHANFRI Jamal Eddine

Pr. OULAD BOUYAHYA IDRISSI Med

Pr. REDHA Ahlam
Pr. TOUATI Driss
Pr. ZAHIDI Ahmed
Pr. ZELLOU Amina

Physiologie

Biochimie — chimie
Pharmacologie
Histologie-Embryologie
Chimie Organique et Pharmacie Chimique
Génétique Humaine
Applications Pharmaceutiques
Microbiologie
Histologie-Embryologie
Biochimie — chimie
Physiologie

Chimie Analytique
Pharmacognosie
Zootechnie
Pharmacologie
Biophysique

Chimie Organique
Biologie moléculaire
Biologie

Chimie Organique
Chimie
Pharmacognosie
Pharmacologie

Chimie Organique

Mise a jour le 09/01/2015 par le

Service des Ressources Humaines

-8 JAN 2015

o L
m«:;ﬁ:\a's e

No/ag\\'a\‘




s
=
NS

Dédicaces

‘(.%\}i; 2 g




A la plus douce et la plus merveilleuse de toutes les mamans.
A une personne qui m'a tout donné sans compter.

Aucun hommage ne saurait transmettre da sa juste valeur [amour,
le dévouement et le respect que je porte pour toi. Sans toi, je ne suis rien,

mais grdce d toi je deviens médecin.
J'implore Dieu qu'il te procure santé et qu’il m’aide a te compenser
tous les malheurs passés. Pour que plus jamais le chagrin ne pénétre ton ceeur,
car j’aurais encore besoin de ton amour.

Je te dédie ce travail qui grce a toi a pu voir le jour.

Je te dédie a mon tour cette thése qui concrétise ton réve

le plus cher et qui n'est que le fruit de tes conseils et de tes encouragements.

Tu n'a pas cessé de me soutenir et de m encourager, ton amour, ta générosité

exemplaire et ta présence constante ont fait de moi ce que je suis aujourd” hui.
Tes prieres ont été pour moi un grand soutien tout au long de mes études.

Jespére que tu trouveras dans ce modeste travail un témoignage

de ma gratitude, ma profonde affection et mon profond respect.

Puisse Dieu tout puissant te protéger du mal, te procurer longue vie, santé et
bonheur afin que je puisse te rendre un minimum de ce que je te dois.

Je t’aime maman. . .



A celui qui m’a aidé a découvrir le ‘savoir' le trésor inépuisable.

De tous les peres, tu as été le meilleur, tu as su m'entourer d attention,
m’inculquer les valeurs nobles de la vie, m apprendre le sens du travail,

de honnéteté et de la responsabilité.

Merci d avoir été toujours la pour moi, un grand soutien

tout au long de mes études.

Tu as été et tu seras toujours un exemple a suivre pour tes qualités

humaines, ta persévérance et ton perfectionnisme.

Des mots ne pourront jamais exprimer la profondeur de mon respect,

ma considération, ma reconnaissance et mon amour éternel.

Que Dieu te préserve des malheurs de la vie afin

que tu demeures le flambeau illuminant mon chemin. ..

Ce travail est ton ceuvre, toi qui m'a donné tant de choses
et tu continues a le faire. .. sans jamais te plaindre.
/ . . . d‘ l’l [ d‘, .
J'aimerais pouvoir te rendre tout [amour et la dévotion que tu nous as
offerts, mais une vie entiére n'y suffirait pas. J'espére au moins

que ce mémoire y contribuera en partie. ..



Youssef [aimable et au ceur sigrand

et ma petite seur Maryame que j adore,

En témoignage de mon affection fraternelle,
de ma profonde tendresse et reconnaissance,
je vous souhaite une vie pleine de bonheur et de succés et que Dieu,

le tout puissant, vous protége et vous garde.

Je vous dédie cette thése en témoignage de gratitude d'estime
et d'attachement. Puisse dieu vous accorder santé,

longue vie et prospérité.



J aurais tant aimé que vous soyez présents.

Que Dieu ait vos dmes dans sa sainte miséricorde.

Aucune expression ne pourrait exprimer d sa juste valeur, le respect et
Cestime que je vous dois. Je vous dédie ce travail en terme de
reconnaissance pour tout ['encouragement, le soutien moral et en

témoignage de gratitude et d'attachement.

TVous m’avez toujours soutenu et vous continuez d le faire. Je ne
trouverais les mots pour vous exprimez mon affection et mon estime. Je

vous souhaite toutes bonheur, santé et prospérité.



Veuillez trouver dans ce travail [expression de mon respect le plus

profond et mon affection la plus sincere.

Ton aide, ta générosité, ton soutien m’ont permis de réaliser ce travail.

Je tiens a travers cette modeste dédicace a t’exprimer toute mon

affection et respect.

Je vous souhaite beaucoup de réussites et de bonheur et de prospérité.

Pour ton aide immense, ton amour tout aussi grand et tout ce qui

) * )N
n appartient qu’a nous.



Qui font parties de ces personnes rares

par leur gentillesse et leur tendresse.

Qu elles trouvent ici, le témoignage de tout mon amour

et toute ma reconnaissance pour leur inlassable soutien.

Je vous souhaite une vie pleine de réussite, de bonheur

et de prospérité



Remerciements




Je vous remercie pour la gentillesse avec laquelle

vous avez dirigé ce travail.

Vous m’avez accordé votre attention, et guidé de vos conseils
pour réaliser ce travail, en me consacrant avec beaucoup

d’amabilité une partie de votre précieux temps.

Vous me faites un grand honneur en acceptant

de présider notre jury de these.

Veuillez trouver ici, cher Maitre, ['expression

de ma haute considération et de ma profonde reconnaissance.



Vous me faites [honneur de cette thése.

C’est un immense privilege que vous m’accordez

en me permettant de poursuivre ma_formation d vos cotés.
Je mesure tout ['honneur
qui m’est fait en travaillant dans votre service.
) \ . . ya . . ) 7
J espere ne jamais décevoir la confiance que vous m'avez accordée.

Veuillez trouver dans ce travail le témoignage de toute ma

reconnaissance et de ma trés grande admiration.



Je vous remercie d’avoir accepté de juger ce travail.
Votre présence m apporte une grande fierté.

Durant ma formation, j espére profiter de vos enseignements. Vos
qualités humaines, de chirurgien et de chercheur, ainsi que votre
dévouement pour la spécialité font de vous un exemple dont j’espere
profiter longtemps. Veuillez trouver dans ce travail ['expression de mon

profond respect et de ma trés grande admiration.



Je vous remercie pour ['intérét que vous avez immédiatement porté
au sujet. Vous me faites ["honneur de juger mon travail. Permettez-moi
de vous exprimer toute mon estime et mon admiration, ainsi que

[expression de ma respectueuse gratitude.



TABLE DES ILLUSTRATIONS

Figure 1 : Angiographie a la fluorescéine (OG) au moment de la rechute oculaire................ 11
Figure 2 : OCT maculaire OG au moment de la rechute...........ccoocvieeiiiiiiiiiniiiis 12
Figure 3 : Echographie oculaire gauche au moment de la rechute oculaire ........................... 13
Figure 4: IRM cérébro-orbitaire au moment de la rechute oculaire (coupe transversale)....... 14

Figure 5: IRM cérébro-orbitaire au moment de la rechute oculaire (coupe transversale et

[o70) (011 F:1 () PP PPPPPRR 15
Figure 6: IRM cérébro-orbitaire au moment de la rechute oculaire (coupe transversale) ...... 16
Figure 7 : OCT maculaire OG de controle.............eeeeriiiiiiiiiiiiieiiiiieeeeeee e 17
Figure 8 : Coupe anatomique sagittale du globe oculaire..............ccccceeeeviiiiiiiiieeeeeene, 20
Figure 9: Jonction serrée entre deux cellules de I’épithélium pigmenté ............cccceeevnennnnnen. 25
Figure 10 : Coupe histologique du corps Clliaire .............ceeeviiiiiiiniiiiieiniiiieeenieee e 28
Figure 11 : Aspect histologique de I’iris pres du bord pupillaire...........cocceeeeiniiiiinniiinn. 30
Figure 12 : Coupe histologique de 1a rétine .............coooiiiiiiiiiiiiiiiee e, 42
Figure 13:Pseudohypopion chez un patient souffrant de LAL ..........cccoooooiiiiiiiiinii, 66
Figure 14 : précipités cornéens d’une uvéite secondaire de LAL........cccoccceiiiiiiiiiniinn, 66
Figure 15: Nodules cotonneux chez un patient souffrant de LAL. ...........cccccooiiiiiini, 69

Figure 16: Occlusion de la veine centrale de la rétine chez un patient souffrant de LAL....... 69

Figure 17 : Décollement séreux de la rétine du pole postérieur...........ceevvvvviiieieeeeeerncinieeee. 71
Figure 18: (Edéme papillaire chez un patient souffrant de LAL.........ccccocoeiiiiiiiiiniinn, 77
Figure 19 : ectropion sur sécheresse 0culaire SEVEre. .......ccoovuuiiiiiniiiiieiiiiiiiee e 80
Figure 20: infection opportuniste au cytomégalovirus chez un patient immunodéprimeé. ...... 82
Figure 21 : hyalite causée par une infection au candida albicans. .........c.ccccceevviiiieiinniiennnns 83

Figure 22 : Coupes comparant les différentes générations d'OCT depuis les premicres
générations dites « time-domain » jusqu'a 'OCT « spectral domain ». .......ccceeeveeeeeeeniinnnnnnnn. 91
Figure 23 : Coupe d'OCT avec et sans mode EDI montrant I'excellente visibilité du vitré en

mode sans EDI et de la choroide en mode EDL. ......ooemiiiiiiiee e 92



Tableau 1: Classification OMS 2008- Néoplasies a précurseurs lymphoides ............

Tableau 2: Classification OMS 2008- Leucémies aigiies de lignée ambigiie

Tableau 3: Classification OMS 2008- Leucémie aigiie de phénotype mixte



AINS

BHA

BHO

BHR

CIVD

CSH

DSR

EGIL

FAB

GB

HSHC

IRM

ITK

JS

LAL

LISTE DES ABREVIATIONS

: ant1 inflammatoire non stéroidien

: barriere hémato aqueuse

: barriere hémato oculaire

: barriere hémato rétinienne

: coagulation intra vasculaire disséminée
: cellule souche hématopoiétique

: décollement séreux de rétine

: classification immunophénotypique des leucémies aigues

lymphoblastiques selon L’EUROPEAN GROUP FOR

IMMUNOLOGY OF LEUKEMIA

: classification FRANCO-AMERICANO BRITANNIQUE
: globules blancs

: hémisuccinate d’hydrocortisone

: imagerie par résonance magnétique

: inhibiteur de la tyrosine kinase

: jonction serrée

: leucémie aigue lymphoblastique



LAL Ph+ : leucémie aigue lymphoblastique avec chromosome de

PHILADELPHIE

LCR : liquide céphalorachidien

LDH : lactate déshydrogénase

MO : moelle osseuse

MRD : minimal residual disease (maladie résiduelle minime)

MTX : methotrexate

NFS : numération formule sanguine

NK : natural killer

OCT : tomographie par cohérence magnétique

oG : ceil gauche

OMS: organisation mondiale de la sante

PCR : polymerase chain reaction (réaction en chaine par
polymérase)

PI1O : pression intra oculaire

RC : rémission complete

SNC : systéme nerveux central

VN : valeur normale
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LES LOCALISATIONS OPHTALMOLOGIQUES DES LEUCEMIES AIGUES LYMPHOBLASTIQUES

Revue de la littérature a propos d’un cas

Les leucémies aigues lymphoblastiques sont des hémopathies malignes,

développées a partir des cellules immatures lymphoides B ou T.

Chez TI’enfant et I’adolescent, elles sont trés majoritairement a
prédominance de la lignée B et plus fréquentes chez les garcons que chez les

filles.

Plusieurs progrés ont €té notés concernant les méthodes d’étude clinique,
biologique, et thérapeutique, ayant permis non seulement d’améliorer
considérablement le taux de survie des malades, mais aussi d’identifier les

formes sensibles et les formes séveres, tres résistantes et de mauvais pronostic.

L’amélioration de la survie des patients souffrant de leucémie aigue
lymphoblastique a augmenté le risque de développer des rechutes de la maladie,
quelques semaines ou mois plus tard. Le pronostic vital est alors plus ou moins

réservé selon la nature et I’intervalle de rechute.

Le taux de rechute est encore de 1’ordre de 20%, dont 70% des rechutes
sont médullaires (isolées et combinées), et 30% des rechutes sont extra
médullaires isolées représentées essentiellement par les rechutes du SNC dans
20% des cas et testiculaires dans 5,3% des cas. Les autres rechutes extra
médullaires sont rares de 1’ordre de 3%, a savoir les localisations cutanées,

ovariennes, mediastinales, osseuses, et oculaires [107].



LES LOCALISATIONS OPHTALMOLOGIQUES DES LEUCEMIES AIGUES LYMPHOBLASTIQUES

Revue de la littérature a propos d’un cas

L’atteinte oculaire est considérée comme une rechute extra médullaire
exceptionnelle, pouvant survenir au moment du diagnostic ou au cours du
traitement, ou apparaitre comme le premier signe de rechute apres le traitement,

permettant ainsi de les classer en[107]:
- Rechute trés précoce: apparait dans moins de 18 mois du diagnostic.

- Rechute précoce: apparait aprés 18 mois du diagnostic et moins de

six mois de I’arrét du traitement.
- Rechute tardive: apparait apres six mois de ’arrét du traitement.

Les rechutes oculaires peuvent étres isolées ou combinées a des rechutes

médullaires.

Le pronostic général de la LAL en cas de rechute oculaire dépend de la
présence des facteurs pronostiques défavorables —en particulier I’atteinte du
SNC, une rechute médullaire associée, le délai de la rechute,
I’immunophénotypage, ... En général le pronostic d’une rechute oculaire isolée
tardive reste bon grace a un traitement de rattrapage comportant obligatoirement
la chimiothérapie, la radiothérapie localisée et ¢éventuellement une

intensification par la greffe de cellules souches hématopoiétiques.

Les manifestations oculaires lors d’une rechute de LAL sont nombreuses,
car toutes les structures de I’ceil et ses annexes peuvent étre affectées.
Cependant, I’atteinte oculaire est souvent asymptomatique et sera diagnostiquée
aprés un examen ophtalmologique de routine. Le diagnostic de cette atteinte
ophtalmologique se fait tardivement dans la plupart des temps, ce qui va engager

en plus du pronostic visuel et le pronostic vital du malade.



LES LOCALISATIONS OPHTALMOLOGIQUES DES LEUCEMIES AIGUES LYMPHOBLASTIQUES

Revue de la littérature a propos d’un cas

Ce travail porte sur I’étude du cas d’un adolescent de 22ans en rémission
compléte d’une leucémie aigue lymphoblastique T depuis quatre ans et demi,

qui a présenté une rechute oculaire isolée tardive

Le choix de ce sujet a été motivé par I’importance de cette localisation en
matiere de diagnostic précoce, ainsi que le pronostic vital et fonctionnel mis en

jeu.
Ce travail a pour objectif de montrer :
e Les différentes localisations ophtalmologiques de la LAL.

e L’importance du diagnostic précoce des rechutes extra médullaires a

localisation ophtalmologique.
e La gravité du pronostic de la LAL en cas d’atteinte ophtalmologique.

o Les différentes modalités thérapeutiques des LAL, en cas d’atteinte

ophtalmologique
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A. OBSERVATION MEDICALE

Nous rapportons dans cette étude le cas d’un adolescent de 18 ans,
troisieme d’une fratrie de quatre, qui a été admis a I’Hopital pour paleur
cutanéo-muqueuse, fievre, amygdales hypertrophiées et adénopathies

latérocervicales de 2cm/2cm.

Une numération formule sanguine réalisée a objectivé une anémie a 7.5g/dl
d’Hb normochrome normocytaire (VN : 13 a 18), une hyperleucocytose a
63.600/mm3 (VN : 4000 a 10000) et une thrombopénie modérée a117.000 /mm’
(VN : 150.000 a 450.000). Le frottis sanguin a objectivé la présence de 63% de
blastes. Le médullogramme a montré 85% de blastes non granuleux,
my¢loperoxydase négative, et a conclu a une leucémie aigiie lymphoblastique

LAL de type L1 selon la classification FAB.

L’immunophénotypage de moelle osseuse a révélé un aspect compatible

avec des blastes de nature lymphoide T. Il s’agissait donc d’une LALI type T :
CD3 intracytoplasmique : 97% ; CD3: 14% ; CDS: 88% ; CD7:
99% ;

CD10: 0% ; CD79a intracytoplasmique : 0% ; CD19: 0% ; CD22: 0% ;
CDI117: 1%; CD33: 15%; CD13: 0%; CDllc: 0%; CDI14: 0% ;
CD36 :16% ; MPO itracytoplasmique : 0%

HLA-DR : 2% ; CD34 : 65%
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Le caryotype hématologique (la cytogénétique) a montré un aspect tres
instable des mitoses avec des anomalies chromosomiques clonales de nombre et
de structure. Ce résultat était considéré comme un facteur de trés mauvais
pronostic. : 45 & 47 chromosomes ; -5, +11, -15, -17, plusieurs délétions et

autres anomalies non spécifiques.

Le bilan a été complété par une radiographie de thorax normale, une
échographie abdominale objectivant des adénopathies de 1’ostium de 1’artere

mésentérique supérieure. L’échocardiographie a été normale (FEVG 65%).
Le reste du bilan biochimique a été normal.

Le patient a été traité selon le protocole national du MAROC MARALL
2006 (Annexe 1). Groupe de risque €levé (en raison de 1’age, ’hyperleucocytose >
50.000/mm3 et le phénotype T). Le protocole a consisté en 8 jours de
corticothérapie initiale (Prednisolone 60mg/m’/j, IV). Cependant, malgré
I’initiation de la corticothérapie, le taux de GB initial n’a pas baissé. Et ce n’est
qu’apres le début de I’induction que 1’amélioration de son statut hématologique
a ¢t¢ amélioré. Le traitement d’induction a comporté, Prednisone, Vincristine,
Daunorubicine, L-asparginase, et une chimiothérapie intrathécale triple (HSHC,

Methotrexate et Aracytine).

Apres avoir regu 1’induction durant 1 mois et demi, la numération formule
sanguine et le myélogramme de j45 ont été normaux. Cette rémission compléte a
¢été suivie par une cure de consolidation, une cure de premiére intensification,
une interphase, une cure de deuxiéme intensification, des réinductions
mensuelles et un traitement d’entretien pendant deux ans. La durée totale du

traitement recu a été de trois ans.
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Une fois la chimiothérapie arrétée, le malade a bénéfici¢ d’un suivi, par des

consultations externes tous les deux mois pendant 18 mois.

A quatre ans et demi du diagnostic de la LAL et de la rémission compléte,
le patient a présenté de facon rapidement progressive, en 2 semaines, des
problémes de vision de type brouillard visuel, puis une baisse rapide de
P’acuité visuelle de I’eil gauche. Le reste de I’examen clinique - a savoir

I’examen cutané, testiculaire, et du SNC - était strictement normal.
L’examen ophtalmologique a montré:

OD : L’examen est strictement normal avec une acuité visuelle a 10/10 et

un segment antérieur et postérieur normal.

OG : Acuité visuelle : Il compte a peine les doigts, non améliorable.
L’oculomotricité a €té normale. Les annexes ont été normales. L’examen a la
lampe a fente a objectivé une cornée claire ; un iris de trame et de coloration
normales ; une chambre antérieure claire et de bonne profondeur ; un réflexe
protomoteur direct et consensuel normal avec un tonus oculaire normal a 15mm.
Le fond d’eil a montré un vitré clair avec un décollement séreux rétinien
du poéle postérieur, incluant la macula avec quelques hémorragies en

flammeches intra rétiniennes.

L’OCT et I’échographie oculaire, réalisées ont objectivé la présence

d’un décollement séreux du neuroépithelium de I’OG.

L’angiographie a confirmé les données cliniques, avec la présence

d’une hémorragie rétinienne superficielle.

8
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L’IRM orbito-cérébrale réalisée a la recherche des signes d’extension
orbitaire et cérébrale n’a pas objectivé d’anomalies. La ponction lombaire a été

normale. La NFS et le myé¢logramme étaient sans particularités.

Le diagnostic retenu a été la rechute ophtalmologique isolée au niveau de la
choroide de I’ceil gauche. Il s’agissait du diagnostic le plus évident, malgré la
rareté de cette atteinte et I’absence de preuve. Celle-ci nécessiterait une ponction
et/ou une biopsie, que le patient et sa famille ont refusées pour des raisons

techniques (risques et cofit).

Le protocole de rechute COOPRALL 2007 GROUPE S1 (Annexe 2) (rechute
extra médullaire isolée) a été adopté. Les cures de 5 jours ont été programmées
toutes les 3 a 4 semaines (F1, F2, VANDA, R2, R1, ...etc). Apres la deuxiéme
cure, le patient n’a plus eu de problémes visuels (Acuité visuelle normale ;
absence de flou visuel). De plus, il y a eu une régression totale des Iésions

ophtalmologiques.

Néanmoins, deux mois apres la rechute ophtalmique, la NFS a été suspecte
du fait de I’hyperleucocytose a 37.000 GB/mm3, la neutropénie profonde a 8%
(2960 PNN/mm3) et la thrombopénie a 45.000 plaquettes/mm3. L’examen
clinique a été normal. Cette suspicion de rechute médullaire sur la NFS a été
confirmée par le médullogramme qui a montré un envahissement blastique de la

moelle osseuse a 52%. Le LCR a été normal sans blastes.

La chimiothérapie a été poursuivie et intensifiée en switchant du groupe 1
au groupe 2 (rechute médullaire combinée) sans intention de greffe de moelle

0OSSCUsSC.
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Par la suite, il a été mis en 2°"“rémission compléte médullaire aprés 3 cures.

Au décours d’une cure R2, le patient a présenté une complication sévere
lors de la neutropénie fébrile, sous forme d’une arthrite du genou droit qui a
nécessité une antibiothérapie pendant trois mois et une chirurgie du genou droit

pour évacuation de la collection purulente.

A 17 mois aprés la rechute ophtalmologique et 15 mois de la rechute
médullaire, le patient est actuellement en 2°™rémission compléte. L’examen
ophtalmique retrouve une acuité visuelle a 10/10, un fond d’ceil normal et une
OCT sans anomalie. La radiothérapie ophtalmologique et la greffe de moelle
osseuse n’ont pas pu étre faites, en raison de la situation économique et sociale

précaire du patient.

10
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B. IMAGERIE OCULAIRE

I. Angiographie a la fluoresceine

Figure 1 : Angiographie a la fluorescéine (OG) au moment de la rechute oculaire 4 ans
et demi apres le diagnostic de la maladie et 18 mois de I’arrét du traitement (off therapy),
montrant une hémorragie rétinienne superficielle, avec des micro anévrysmes

rétiniens.(Source : dossier du malade).
11
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Il. Tomographie par cohérence optique (OCT)

3D Macula Report N 30 GCT-20000vr 8 00) Prnt Date - 03022014 # TOPCON |
ID : 02092014 Elimicky ASchasicie
’ Chiwnsr Facation : OS(L) Macula
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| Os{L) I kmaga Cualty 59 Analyses mode | Basc

Capture Daie EI?@I?UH Retinal thickness map ILM - RPE | Red-free

Retinal thickness ILM .- RPE(m)
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Centor Thickness  (um) 369
Tatal Volime (mey 10,44
ILM - RPE Map 5

RPE Surface -]

Figure 2 : OCT maculaire OG au moment de la rechute 4 ans et demi du diagnostic et
18 mois de I’arrét du traitement montrant un décollement séreux rétinien de la région

maculaire. (Source : dossier du malade).
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lll. Echo oculaire gauche

Mag: 1.0
810

Figure 3 : Echographie oculaire gauche au moment de la rechute oculaire 4 ans et demi
du diagnostic de la maladie et 18 mois de I’arrét du traitement, montrant un décollement

séreux de la rétine en V. (Source : dossier du malade).

13
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IV. Imagerie par résonance magnétique (IRM) cerebro

orbitaire

Figure 4: IRM cérébro-orbitaire au moment de la rechute oculaire (coupe transversale) 4 ans
et demi du diagnostic de la maladie et 18 mois de I’arrét du traitement, ne montrant pas de
Iésions d’extension cérébrale. (Source: dossier du malade).

14
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Figure 5: IRM cérébro-orbitaire au moment de la rechute oculaire (coupe transversale
et coronale) 4 ans et demi du diagnostic de la maladie et 18 mois de I’arrét du traitement, ne

montrant pas de Iésions d’extension cérébrale. (Source : dossier du malade).
15
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Figure 6: IRM cérébro-orbitaire au moment de la rechute oculaire (coupe transversale)
4 ans et demi du diagnostic de la maladie et 18 mois de I’arrét du traitement ne montrant pas

de lésions d’extension cérébrale. (Source : dossier du malade).

16
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V. Tomographie par cohérence optique (OCT) gauche de
contréle 9/11/2015)
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Figure 7 : OCT maculaire OG de controle14 mois apres la rechute ophtalmologique.

Régression importante des Iésions ophtalmologiques. (Source : dossier du malade).
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En résumé, le cas étudié est celui d’un adolescent de 18 ans, qui a présenté
une LAL type T et a été traité par le protocole MARALL 2006 (Groupe Risque
¢leveé).Il a été mis en premicre rémission complete des les premiers mois, et le
traitement a été terminé au bout de trois ans. 18mois apreés 1’arrét du traitement,
il a présenté une rechute ophtalmologique gauche isolée, compliquée un mois
plus tard d’une rechute médullaire. Le protocole COOPRALL 2007 a permis
d’obtenir une deuxiéme rémission compléte et une nette amélioration de 1’acuité

visuelle.

La radiothérapie ophtalmologique et la greffe de moelle osseuse n’ont pas

pu étre faites par manque de moyens.
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A. GENERALITES

Le globe oculaire se compose d’une paroi et d’un contenu. La paroi est

constituée de trois membranes concentriques (voir Figure 8).
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Figure 8 : Coupe anatomique sagittale du globe oculaire [1a].
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Une membrane externe constituée par:

La sclére opaque, résistante, inextensible, lisse et blanche. Elle
constitue les 5/6"™postéricurs de la membrane externe du globe
oculaire. Elle a un role de support et de protection.

La cornée arrondie et parfaitement transparente. Elle fait saillie sur la
partie antérieure du globe oculaire avec un segment de sphére de plus
petit rayon que celui de la scleére. La cornée est reliée a la sclére par le
limbe scléro-cornéen, zone de transition entre la sclére opaque et la
cornée transparente.

La conjonctive qui est une membrane muqueuse vascularisée couvrant
la surface antérieure du globe, en dehors de la cornée et de la face
postérieure des paupicres supérieures et inférieures. La conjonctive

s’arréte au niveau du limbe scléro-cornéen.
Une membrane moyenne musculo-vasculaire, ou uvée, constituée:

En arriére, de la choroide, membrane trés richement vascularisée.

En avant, du corps ciliaire formé de deux parties distinctes: le muscle
ciliaire, participant a [’accommodation et les proces ciliaires,
¢épithélium sécrétoire responsable de la sécrétion d’HA.

De I’iris placé comme un diaphragme vertical, circulaire, dans le
prolongement du corps ciliaire, en avant du cristallin. Son centre est

percé d’un orifice appelé pupille.
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Une membrane interne et nerveuse:

e la rétine est un tissu neurosensoriel, capable de capter les rayons
lumineux et de transmettre les informations visuelles au systéme
nerveux central par ’intermédiaire du nerf optique.

e Le contenu de I’ceil, souvent appelé ‘milieux transparents de I’ceil’,
comprend:

e Le cristallin, placé en arriere de I’iris, est une lentille biconvexe,
avasculaire et transparente. Elastique, il est responsable de
I’accommodation. Il est maintenu en place par des fibres élastiques et
transparentes qui vont de la face interne du corps ciliaire a la
périphérie du cristallin (les fibres zonulaires).

e [’humeur aqueuse (HA), qui est un liquide incolore, limpide,
remplissant I’espace compris entre la cornée et le cristallin. Espace
séparé¢ par l’iris en deux chambres, 1'une antérieure, 1’autre
postérieure. Ces chambres communiquent entre elles par 1orifice
pupillaire.

e Le vitré qui, ayant la consistance d’un gel, est situé¢ en arricre du
cristallin jusqu’a la rétine, soit les 2/3 du volume du globe oculaire.
Par sa rigidité, il contribue au maintien de la forme du globe. Par son
¢lasticité, il absorbe les chocs. Et par sa transparence, il transmet 99%

de la lumiére.
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On individualise deux segments dans I’ceil:

e Le segment antérieur formé de la conjonctive, de la cornée, de I’iris,
de I’angle iridocornéen, du corps ciliaire et du cristallin. Au sein du
segment antérieur sont également individualisés:

v La chambre antérieure, correspond a 1’espace compris entre la face
postérieure de la cornée en avant et la face antérieure de I’iris en
arricre.

v' La chambre postérieure, correspond a I’espace compris entre la
face antérieure du cristallin et la face postérieure de I’iris.

e Le segment postérieur est formé par la sclere, la choroide, le vitré et

la rétine.
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B. ANATOMIE ET PHYSIOLOGIE DES BARRIERES HEMATO
OCULAIRES (BHO): RAPPELS [1b, 1c, 2, 3, 4, 5]

Les BHO sont des barricres de perméabilité, elles jouent un role
physiologique fondamental, en assurant le maintien des fonctions visuelles et en
protégeant le globe oculaire. Leur role de protection est si efficace qu’il
empéche la pénétration oculaire des médicaments, obligeant ainsi le recours aux
injections intraoculaires. Les BHO se répartissent entre barrieres hémato

aqueuses et barrieres hémato rétiniennes.

Les jonctions cellulaires serrées constituent le support morphologique de
ces barrieres. Elles sont situées sur les membranes cellulaires des cellules

endothéliales et épithéliales des segments antérieur et postérieur du globe.
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Figure 9: Jonction serrée entre deux cellules de I’épithélium pigmenté [4].
Microscopie électronique. Grossissement x 20 000. Les jonctions serrées sont composées de
faisceaux de fibrilles anastomosées de 10 nm qui encerclent complétement la région apicale

de la cellule. L’ espace intercellulaire est occlus par la soudure des membranes cytoplasmiques

(photo Pr. B. Kantelip)

25



LES LOCALISATIONS OPHTALMOLOGIQUES DES LEUCEMIES AIGUES LYMPHOBLASTIQUES

Revue de la littérature a propos d’un cas

Elles interdisent le passage intercellulaire des fluides et des solutés. La
structure des jonctions serrées est faite d’un réseau de brins ramifiés qui
encerclent la partie apicale de chaque cellule épithéliale ou endothéliale. Ces
brins sont composés de protéines d’adhérence cellulaire : les occludines, les
claudines et les molécules d’adhérence fonctionnelle. Ce scellement empéche le
mouvement des molécules, méme de petite taille, d’un coté de feuillet a un

autre, entrainant ainsi la polarisation cellulaire.

La régulation des jonctions serrées est en relation avec 1’activité cellulaire
et sa structure. Toute altération des composants cellulaires crée un trouble
structurel et fonctionnel des jonctions serrées et donc une modification
cellulaire. Elle peut aussi résulter de stimuli extracellulaires qui influent sur les
fonctions des jonctions serrées en modifiant I’expression de leurs protéines. Les
mécanismes d’action exacte demeurent incertains. Ils sont complexes et encore
mal compris, car ces stimuli peuvent agir directement sur les protéines
structurales des jonctions serrées ou indirectement par altération du

cytosquelette.

|. Barriere hémato aqueuse

La présence de cette barriere a été mise en évidence par Davson en 1947 a
travers une comparaison des concentrations des substances entre le plasma et
I’humeur aqueuse, apres injection intraveineuse d’un produit et son maintien
constant dans le sang. Le taux obtenu dans ’humeur aqueuse était bien inférieur

a ceux mesurés dans les autres tissus.
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La BHA a pour role la régulation du débit et la composition de 1’humeur
aqueuse. Elle a aussi une importante fonction d’épuration par transport actif hors
du globe, ce qui rend compte de la faible efficacité oculaire pour certains

médicaments administrés par voie générale.
La barriére hémato aqueuse siege au niveau de ’iris et du corps ciliaire.
1) Constituants de la BHA
a. Corps ciliaire

C’est le segment intermédiaire entre la choroide en arriére et I’iris en avant,
au niveau duquel la rétine et la choroide, nettement différenciées au pole
postérieur, fusionnent. Il est grossiérement triangulaire a la coupe, avec une

base, une pointe et deux faces :

e [La face antéro externe. Il s’agit de la face qui est en contact avec la
sclérotique.
e La face postéro interne qui possede deux portions :
v' La pars plana : surface brune lisse, large de 4mm. Se continue par
’ora serrata, limite périphérique de la rétine.
v" Les procés ciliaires : sont au nombre de 70 a 80, entre lesquels se
trouvent les vallées ciliaires. Leurs rapports se font avec le vitré, le
cristallin par le biais des fibres zonulaires qui partent de 1’équateur

vers les proces ciliaires et la pars plana.
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e [a base du corps ciliaire est la partie la plus antérieure du corps
ciliaire. Elle recoit I’insertion de I’iris (qui la divise en deux parties:
antérieure qui participe a la formation de I’angle iridocornéen et
postérieure qui forme I’angle iridociliaire).

e [e sommet, région la plus postérieure et la plus mince du corps

ciliaire. Il correspond a I’ora serrata.

Figure 10 : Coupe histologique du corps ciliaire [5].
Voies d’excrétion de I’humeur aqueuse : voie trabéculocanaliculaire (—) et voie
uvéosclérale (——) ; pc : proces ciliaire ; me : muscle ciliaire ; 1: iris ; T ; trabéculum ; SC :
canal de Schlemm. Coupe semi-fine de 1’angle iridocornéen (x 60). (Pr. P. Stoebner,

laboratoire de pathologie cellulaire, CHU de Grenoble)
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Sur le plan microscopique on décrit au corps ciliaire (voir Figure 10) :

e La supra ciliaire : prolonge la supra choroide. Elle est faite de fibres
conjonctives et €lastiques.
e La couche conjonctive musculo-vasculaire, composée du :

v Stroma ciliaire : fait d’un tissu conjonctif liche qui fait suite au
stroma de la choroide. Il sépare 1’épithélium ciliaire du muscle
ciliaire.

v Muscle ciliaire qui est un muscle lisse enchassé dans le corps ciliaire.
I1 est formé de deux portions :

o Le muscle de Brucke-Wallace, constitu¢ de fibres longitudinales.
Il s’étend de 1’éperon scléral a la supraciliaire ou suprachoroide.

o Le muscle de Rouget-Muller, constitu¢ de fibres circulaires
formant un véritable sphincter intervenant dans 1’accommodation.

v Des procés ciliaires : structure essentiellement vasculaire. Chaque
proces est centré d’une artériole branche du grand cercle artériel de
I’iris. Cette structure permet la sécrétion de I’humeur aqueuse.

v De I’épithélium ciliaire : comporte deux couches cellulaires réunies
par leur pole apical :

o Une couche externe pigmentée reposant sur une membrane
basale : la limitante externe faite de cellules richement
pigmentées.

o Une couche interne claire : faite de cellules cylindriques claires
unies entre elles par des jonctions étanches (barriere hémato
aqueuse). Elle repose sur une membrane basale appelée limitante

interne ou s’insérent les fibres zonulaires.
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b. Iris

Partie la plus antérieure de l'uvée, faisant suite au corps ciliaire, l'iris est
une membrane en forme de disque perforé en son centre d'un orifice circulaire,

la pupille.

Figure 11 : Aspect histologique de I’iris pres du bord [5].

On peut noter la présence en arriere du muscle dilatateur (astérix) et un peu plus en avant du
muscle sphincter (x). (Cliché du Pr Pluot, laboratoire d’anatomie et d’histopathologie du CHR
de Reims).

En macroscopie :

L'iris présente, a décrire, deux faces (antérieure et postérieure) et deux
bords, I'un externe périphérique qui s'insére sur le corps ciliaire, l'autre interne

central délimitant la pupille :
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e la face antérieure de Iiris: Bien visible, en particulier en
biomicroscopie, elle présente un relief trés irrégulier avec deux
zones, une interne pupillaire et une externe périphérique ou ciliaire,
séparées par la collerette irienne.

e La face postérieure de I'iris : Uniformément noire.

e Le bord pupillaire de I’iris : Il limite la pupille.

e Le bord périphérique ou ciliaire : Mince, il forme la racine de I’iris
inséré sur le corps ciliaire. La continuité entre ces deux structures est
lice a la continuité des deux stromas et des deux ¢épithéliums
postérieurs, ainsi qu’aux vaisseaux issus du grand cercle artériel de
I’iris. Ce bord périphérique entre dans la constitution en avant de
I’angle iridocornéen, dont il forme avec le muscle ciliaire la paroi

postéromédiale, de I’angle iridociliaire.
En microscopie :

e [ec stroma: Nappe de tissu conjonctif vascularisé. Le stroma est
recouvert en avant d'une couche cellulaire antérieure et possede dans sa partie
postérieure le muscle sphincter :

v' La couche cellulaire antérieure : Cette couche cellulaire est composée
de fibroblastes et de mélanocytes. Les fibroblastes forment une couche
unicellulaire tapissant toute la face antérieure de l'iris. Les
mélanocytes sont disposés en une ou plusieurs couches cellulaires,
¢galement paralleles a la surface de l'iris. Ils sont plus ou moins
abondants selon les iris et pour chaque iris se répartissent de fagcon

souvent irrégulicre.
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v' Le stroma irien proprement dit .1l est constitué d'une substance
conjonctive collagéne au sein de laquelle se trouvent des cellules de
différents types, de nombreux vaisseaux et des nerfs. Le tissu
conjonctif intercellulaire est fait de fibrilles de collagéne plus ou
moins enchevétrées. L'agencement fibrillaire est lache permettant a
I'humeur aqueuse d'y circuler sans difficulté. Les ¢léments cellulaires
sont :Les fibroblastes, les mélanocytes, les mastocytes, les
chromatophores (Leur aspect les apparente aux fibroblastes. FElles
contiennent des granulations pigmentaires jaunes ou brunes, de
dimension variable, réparties dans le cytoplasme du corps cellulaire et
des prolongements).

v’ Le sphincter de l'iris : C'est un muscle annulaire plat occupant sur une
coupe sagittale la partie postérieure et interne de Il'iris. Il est placé a la
jonction stroma-épithélium postérieur prés du bord pupillaire. Sa face
postérieure vient au contact de I'épithélium dans sa partie interne. Elle
s'en ¢loigne dans sa partie externe. Le sphincter est formé de cellules
musculeuses lisses, regroupées en faisceaux concentriques au bord
pupillaire. Ces cellules possédent des myofilaments, paralleles au
grand axe cellulaire. Des fibres nerveuses, le plus souvent
my¢linisées, sont trouvées dans le conjonctif séparant les unités
musculaires.

o L'épithélium irien : 11 est constitué de deux couches, une couche

antérieure musculeuse et une couche postérieure unicellulaire trés pigmentée.
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v La couche antérieure : occupée par le muscle dilatateur de I’iris. Ce
muscle s'étend du bord périphérique de l'iris jusqu’au sphincter sans
atteindre le bord pupillaire. Au niveau du sphincter, une couche de
tissu conjonctif contenant du pigment et des vaisseaux unit le
dilatateur et le sphincter.

v' La couche postérieure est formée d’une seule couche de cellules trés
pigmentées. Elle tapisse toute la face postérieure de ’iris de la
périphérie au bord pupillaire, qu’elle dépasse pour former le liseré
pigmentaire. Les cellules qui la constituent sont cubiques, a noyau
petit et cytoplasme rempli de grains de pigments. Elles sont unies par

des desmosomes et des zonula adhérens et occludens.
La vascularisation de l'iris :

L’iris est une structure trés vascularisée. La vascularisation est assurée par
le grand cercle artériel de I’iris, formé des branches terminales supérieure et
inférieure des arteres ciliaires longues, issues le plus souvent directement de
I’artere ophtalmique. Les artéres ciliaires antérieures, issues de branches
musculaires prés de I’insertion antérieure des quatre muscles droits de I’ceil,

participent également a la constitution de ce cercle anastomotique.

Ces artéres donnent des capillaires non fenétrés, qui se disposent en trois
plexus: un a la périphérie de I’iris, un au niveau du sphincter et un au niveau du

dilatateur.
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2) Fonctionnement de la barriére hémato aqueuse

Au niveau de corps ciliaire, les capillaires ciliaires sont tres fenétrés et sont
hautement perméables. C’est donc I’épithélium ciliaire qui est le sicge de la
barriere hémato oculaire. Au niveau de I'Iris, la BHA est représentée par

I’épithélium postérieur de I'Iris et les capillaires iriens.

L’humeur aqueuse n’est pas un simple filtrat de plasma; mais il y a
I’absence d’éléments figurés, et une grande pauvreté en protéine. D’autres
molécules, comme 1’acide ascorbique, y sont en concentration supérieure a celle

du sang.

En effet, les grosses molécules, comme les protéines plasmatiques, sont en
concentration inferieure a 0,5%de celle retrouvée dans le plasma. Ceci indique

des phénomenes de transport actif au niveau de la barriére.

Les derniéres études faites ont montré que les protéines présentes dans
I’humeur aqueuse parviennent directement dans la chambre antérieure a partir
du stroma du corps ciliaire via la racine de I’iris. Une fois diffusée dans la
chambre antérieure, 1’épithélium de I’iris et le flux unidirectionnel de 1’humeur
aqueuse les empéchent de pénétrer dans la chambre postérieure. Ainsi, la
barriere HA sépare le plasma de I’humeur aqueuse, mais aussi les constituants
du plasma des tissus situés derriére I’iris. Les autres molécules : liposolubles, les

petites molécules (glucose,....), I’eau pénetrent facilement.
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La formation de I’humeur aqueuse passe par deux étapes : d’abord du sang
capillaire ciliaire fenétré vers le stroma ; ensuite, ce fluide stromal se présente a
I’épithélium ciliaire. Dans les capillaires ciliaires, les échanges s’effectuent par

des processus passifs : diffusion et ultrafiltration selon les lois de Donnan.

Au niveau de I’épithélium ciliaire, il existe des pompes métaboliques, ce
qui explique un taux élevé en ions Nat+, K+ qui créent une différence de
potentiel entre I’humeur aqueuse et le stroma ciliaire. C’est le cas également
pour I’acide ascorbique dont la quantité est 18 fois celle du sang .Ces transports
actifs créent des mouvements passifs de 1’eau pour maintenir la neutralité
osmotique. Certains catalyseurs, comme 1’anhydrase carbonique, favorisent le
fonctionnement de la pompe de Na+ATPase dépendante. Les inhibiteurs de
I’anhydrase carbonique peuvent réduire la sécrétion de ’humeur aqueuse a 60%

sans modifier sa composition.

Des échanges ont lieu €galement entre ’humeur aqueuse et le sang des
capillaires de I’iris. Mais la contribution des échanges liquidiens, a travers les

capillaires iriens, a la formation de cette humeur est inférieure a 10%.
3) Rupture de la BHA

Une fois rompue il y a production de I’humeur aqueuse secondaire plus
riche en protéines. Il s’agit de I’effet Tyndall. Toute sa composition change et
commence a ressembler a celle plasma. D’autres substances normalement

retenues font rapidement leur apparition, telles que la fluorescéine.
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Le point de départ peut concerner les cellules claires de 1’épithélium ciliaire
ou I’on peut avoir un ¢élargissement intercellulaire ou une vasodilatation des
capillaires iriens, qui entrainerait une altération des JS. Le trait en commun de
ces agressions est la prostaglandine. Un prétraitement par indométacine ou par

AINS prévient la rupture de cette barricre.
4) Role de la BHA
a. Production d’humeur aqueuse

Il s’agit du systéme de régulation du débit et de la composition de I’humeur
aqueuse. Cette derni¢re joue un role dans le maintien du tonus oculaire. Elle est
le déterminant le plus important de la PIO. Elle assure également le transport de
I’oxygene et des substances nutritives pour le cristallin, la face postérieure de la

cornée et du vitré.
b. Fonction d’épuration

Le corps ciliaire, via son épithélium, est capable de retirer activement
certaines substances de I’humeur aqueuse vers le sang grace a des transports
actifs. Ces transports actifs hors du globe rendent également compte de la faible

efficacité oculaire de certains médicaments administrés par voie générale.
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Il. Barriere hémato rétinienne

Représentée par les cellules endothéliales des capillaires rétiniens et les
jonctions serrées de 1’épithélium pigmentaire de la rétine. C’est une barriere qui

assure la protection de I’homéostasie de la rétine et du vitré.
1) Constituants de la BHR : la rétine
Tissu neurosensoriel, tapissant la surface interne du globe oculaire.
a. Couches de rétine et physiologie

Du point de vue histologique, elle présente dix couches de I’extérieur vers

I’intérieur. On trouve :

= L’¢pithélium pigmentaire

= La couche des photorécepteurs

» [a membrane limitante externe

» La couche nucléaire externe

» La couche plexiforme externe

» La couche nucléaire interne

= La couche plexiforme interne

= La couche des cellules ganglionnaires
= La couche des fibres optiques

= La membrane limitante interne
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Pour des raisons embryologiques, on peut différencier deux parties dans la
rétine :
= L’¢pithélium pigmentaire, issu du feuillet externe de la cupule
optique;
* Le neuro-épithélium ou rétine sensorielle, issu de feuillet interne de

la cupule, qui a subi une maturation et une stratification importantes.

L’épithélium pigmentaire

La couche la plus externe de la rétine, s’étend de la papille a I’OrraSerrata.

Il forme une couche uni stratifiée, pigmentée, constituée de cellules

épithéliales reposant sur une membrane basale.

Les cellules épithéliales sont au nombre de 4 a6 millions pour I’ensemble
de la rétine. Leur nombre est proportionnel a celui des photorécepteurs et la

pigmentation est plus importante au pole postérieur.

Elles présentent deux poéles: un pdle basal externe en regard de la
membrane basale (membrane de BRUCH)et un pdle apical qui s’insinue avec
les articles externes des photorécepteurs, ainsi que des faces latérales dotées
d’un systeme jonctionnel qui les solidarisent les unes aux autres. Du pole basal

vers le pole apical, on retrouve :

= des ‘gap junction’ discontinues et perméables;
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» des ‘zonulae occludens’ : véritables zones de fusion des deux
membranes, imperméables, s’opposant a tout transport intercellulaire
de la choriocapillaire vers les photorécepteurs, véritable siege de la
barriére hémato rétinienne ;

= des ‘zonula adherens’, perméables.

Cet ensemble donne a I’épithélium pigmentaire une grande cohérence
et impose un transfert transcellulaire de la choriocapillaire vers les

photorécepteurs et réciproquement.
L’épithélium pigmentaire a principalement 4 roles :

= FEcran

= Siége d’échanges : hydro-électrolytiques et oxygene, son role est
important, car la rétine externe, et notamment les photorécepteurs,
sont sous la dépendance de la choriocapillaire

= Stockage de la vitamine A.

= Enfin, la phagocytose des articles externes des photorécepteurs,

permettant leur régénération.

La couche des photorécepteurs

Elle est formée par la partie externe ou expansion externe des cellules
photo réceptrices. En effet, la cellule photo réceptrice présente deux parties :
expansion externe et expansion interne, séparées par la membrane limitante

externe.
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Batonnets :

= Article externe : & son niveau s’effectue la photo réception. Il est
constitu¢ d’un empilement de 600 a 1000 disques. Chaque disque est
entouré par la membrane cellulaire constituée d’une couche lipidique
et protéique qui supporte un ¢élément chimique réagissant a la
lumiere : LA RHODOPSINE.

» (il connecteur : microtubules qui prennent naissance sur un
corpuscule basal de I’ellipsoide de I’article interne.

= Article interne : mitochondries.
Cones :

Ressemblent aux batonnets mais subissent des variations en fonction de

leur situation.

La membrane limitante externe

La couche nucléaire externe

Formée par les expansions internes des photorécepteurs et les cellules de

Muller.

Les expansions internes de photorécepteurs sont constituées de: fibre

externe, corps cellulaire et fibre interne (axone).

La couche plexiforme externe

Formée par les synapses entre les photorécepteurs et les cellules bipolaires.
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Cette couche est située dans la jonction des deux systemes artériels qui
vascularisent la rétine : la partie externe assurée par la choriocapillaire et la

partie interne assurée par le réseau capillaire rétinien.

Les cones et les batonnets recoivent des dendrites issues des cellules

bipolaires et horizontales.

La couche nucléaire interne

Formée par les corps cellulaires des cellules bipolaires, horizontales,

amacrines et cellules de Muller.

Les cellules bipolaires assurent la transmission de I’influx nerveux issu des

photorécepteurs vers les cellules ganglionnaires.

Les autres cellules sont des cellules d’associations et contiennent des

neurotransmetteurs : acide glutamique, tyrosine et sérotonine.

Les cellules de Muller sont des cellules gliales qui assurent le role des

soutiens et de cohérence.

La couche plexiforme interne

Elle est également une zone de synapses entre les cellules bipolaires et les

cellules ganglionnaires.

La couche des cellules ganglionnaires

La cellule ganglionnaire est un neurone qui présente des dendrites -
) : . :
s’étendant dans la couche plexiforme interne-, un corps cellulaire et un axone

tres long qui va former la couche des fibres optiques.

41



LES LOCALISATIONS OPHTALMOLOGIQUES DES LEUCEMIES AIGUES LYMPHOBLASTIQUES

Revue de la littérature a propos d’un cas

1,2millions de fibres optiques vont constituer le nerf optique. Ces fibres
transportent les influx nerveux nés de 110 a 130 millions de batonnets et 4 a 7
millions de cones. Il existe a ce niveau une véritable concentration de

I’information visuelle.

L.a membrane limitante interne

Tres épaisse, formée par les pieds de Muller tres jointifs, elle est en rapport

avec la base du vitréen avant et la membrane hyaloide postérieure en arriere.

La base du vitré représente une des adhérences les plus importantes du
vitré.
La hyaloide contient des fibrilles vitréennes qui adhérent a la limitante

interne, la traversent et viennent en contact des cellules de Muller.

Choroide
Epithélinm pigmentaire

Couche des vhotorecenteurs

Couche nucleaire externe
Couche plexiforme externe

?.éﬁ}:m‘?‘ﬁﬁ:ﬂ Couche nucleaire interne

Couche plexiforme interne

sim
i "

Couche zanglionnaire
Fibres optiques
Hyaloide

o e

Figure 12 : Coupe histologique de la rétine [1c¢].
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b. Vascularisation rétinienne

La vascularisation artérielle

La rétine recoit son apport sanguin par un double systéme.

e La choriocapillaire vascularise les couches externes et notamment les
photorécepteurs. Ce réseau capillaire joue un role fondamental dans la
vascularisation fovéolaire.

o Un systeme d'arteres intra rétiniennes, branches de l'artére centrale de
la rétine, prend en charge l'apport artériel aux couches internes de la

rétine.

A ce réseau, peuvent s'ajouter des artéres surnuméraires comme les artéres

cilio-rétiniennes.

La vascularisation des couches externes

La choriocapillaire assure, par diffusion a travers la membrane de Bruch,
l'apport artériel a I'épithélium pigmentaire et aux photorécepteurs. Son territoire

s'étend en partie a la couche plexiforme externe.

Ces capillaires sont limités par un endothélium uni stratifié continu,

présentant néanmoins des pores.

Cet aspect de capillaire fenétré, facilite les transferts vers I'épithélium

pigmentaire, a l'opposé aux capillaires rétiniens de type continu sans pores.
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La vascularisation des couches internes

L’artére centrale de la rétine branche de I’artére ophtalmique se divise en
deux branches (supérieure et inférieure) et se redivisent trés vite pour donner

quatre branches temporales et nasales supérieures et inférieures.

Les capillaires rétiniens sont formés par un endothélium qui limite la
lumiere vasculaire et sépare le milieu sanguin du tissu rétinien, formant la
barriecre hémato rétinienne interne. Les cellules endothéliales jointives, au

moyen de zonnulae occludens, ne présentent pas de pores.

La vascularisation veineuse

Se fait principalement par la veine centrale de la rétine.
2) Fonctionnement de la BHR
a. Le transport passif

La diffusion passive est trés limitée au niveau de la barriecre HR, elle
intervient essentiellement pour le passage de I’eau et O2, et les substances

liposolubles directement li¢es au coefficient de solubilité.
b. Le transport actif

Joue un rdle important dans la rétine. Il assure le passage du magnésium,

du potassium et de certaines chaines d’acides aminés.
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3) Rupture de la barriere hémato rétinienne

La BHR est assez résistante aux stimuli modérés comme la paracentése et
Phi : : : s .
istamine, mais des agressions séveres peuvent conduire a I’ouverture des

jonctions cellulaires des vaisseaux de la rétine et de I’épithélium pigmentaire.
4) Role de la BHR

Elle sert a la protection et a ’homéostasie de la rétine grace aux échanges,
soit par diffusion passive ou par transport sélectif par des transporteurs. La
rétine ne possede pas de systeme lymphatique de drainage. Le mouvement est
unidirectionnel de la rétine vers le sang dans la choroide, car elle n’a pas

d’autres moyens pour éliminer les dérivés du catabolisme.

En conclusion, les BHO sont des systemes de filtration et de transport
actif. Leurs supports morphologiques sont la membrane cytoplasmique et les
jonctions cellulaires, spécialement les jonctions serrées. Leur nature liposoluble
permet aux substances liposolubles de les franchir aisément. Elles assurent le
transport unidirectionnel, elles participent a la synthése et a la dégradation des

substances variées et protégent les tissus oculaires des substances toxiques.
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La leucémie aiglie lymphoblastique est une prolifération clonale médullaire

de cellules malignes d’origine lymphoblastique [21].

Lors du diagnostic, on retrouve les signes d’insuffisance médullaire
(syndrome anémique, hémorragique, et infectieux) et les signes tumoraux
(splénomégalie, dans 70%des cas, hépatomégalie dans 50% des cas,
adénopathies périphériques dans 60 a 80% des cas surtout cervicales), des
douleurs osseuses ou articulaires, une tumeur thymique dans 10% des cas,
rarement une atteinte rénale, glandulaire testiculaire ou parotidienne, et enfin

une atteinte neuroméningée retrouvée dans 5% des cas [21].

Le diagnostic de la maladie se fait par ’hémogramme qui va montrer une
anémie normochrome normocytaire arégénérative dans 90% des cas, une
thrombopénie  fréquente souvent inférieure a  50000/mm’, et une
hyperleucocytose dans 50% des cas, entre 10000et 50000/ mm’ dans 30% des
cas, et supérieure & 50000/mm’ dans 20% de cas. La neutropénie est constante et
souvent profonde. La lymphoblastose est une variable absente dans 50% des cas

[21].

Une ponction lombaire permet de rechercher I’envahissement blastique

médullaire [21].

L’¢étude génétique est systématique car elle permet de retrouver les
modifications du contenu en ADN et les anomalies de structure qui ont un

intérét pronostique et pathogénique [21].
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La classification des leucémies aiglies proposée par ’OMS intégre des
données morphologiques, immunophénotypiques, génétiques et cliniques dans le
but de définir des entités biologiquement homogenes et cliniquement
pertinentes. Le classement des leucémies aigiies est basé sur ’appartenance des
blastes a une lignée lymphoide ou myé¢loide. Les leucémies aigiies lymphoides
sont divisées en leucémies aiglies lymphoides a précurseurs B ou a précurseurs

T [6].

Le but de la classification de '’OMS des leucémies aigiies est d’intégrer
aux données morphologiques et immunophénotypiques proposées par la
classification FAB et EGIL, des données génétiques et cliniques [6, 7, 8, 9, 10,
11].

Le diagnostic des leucémies aigiies lymphoblastiques était basé sur la
morphologie des blastes et la négativation de la my¢loperoxydase : cytologie et
cytochimie (Classification FAB). Elle a permis de définir trois classes de

leucémies aigiies lymphoblastiques: L1, L2, L3 [6,7].
Les criteres cytologiques (ou morphologiques) des blastes sont :

= La taille des cellules

= Le rapport nucléo cytoplasmique

» La forme du noyau et I’aspect de la chromatine
= La présence, la taille, et le nombre des nucléoles
= La présence des vacuoles intra cytoplasmiques

= La basophilie du cytoplasme
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La mise en évidence des marqueurs cellulaires membranaires et intra
cytoplasmiques a permis d’affirmer I’origine lymphoide des blastes et
d’identifier les sous-groupes. Ces constatations constituent la base de la

classification immunophénotypiques de I’EGIL[6,12].

Au sein de la LAL B, quatre sous-groupes sont reconnus. Les

CD19+/CD79+/CD22+ y sont toujours présents :

= Bl
= B2:CDI10+
= B3 : chaine mue

= B4 : chaine kappa ou lambda

Au sein des LAL T, quatre sous-groupes sont reconnus. CD3+ y est

toujours présent :

= T1:CD7+proT

= T2:CD2+/CD5+/CD8+ pré T
= T3 :CDIA+ T cortical

= T4:CD3+/CDIA- T mature

Les LAL sont plus fréquentes chez les enfants que chez les adultes, dont
75% des cas rapportés sont retrouvés chez des enfants de moins de 18ans, avec
un pic de fréquence entre 2 et 5 ans. Les LAL B représentent 75%et les LAL T
25% chez les enfants. Chez 1’adulte, les LAL T sont encore plus faibles et
representent 15% [6].
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Pour la classification des LAL, les recommandations d’ordre général sont
préalables aux nouvelles propositions de I’OMS pour les leucémies aiglies

lymphoblastiques, et ne font que formaliser des données admises aujourd’hui.

La distinction morphologique entre L1 et L2 est supprimée puisque sa
valeur prédictive par rapport a I'immunophénotypage ou a certaines anomalies

génétiques a €été supprimeée.

Le terme de lymphome lymphoblastique B ou T, est utilis¢ chez des
patients qui se présentent avec une atteinte médullaire minime ou modérée
(<25% de blastose médullaire. En général, ce sont des lymphomes non

hodgkiniens avec un enhahissement médullaire partiel.

Les LAL de type Burkitt sont considérées comme une phase leucémique du
lymphome de Burkitt chez les patients présentant une forte masse tumorale. De
rares patients qui ont une présentation leucémique seule, avec atteinte purement
leucémique et sanguine, peuvent étre considérés comme des leucémies aigu€s au
sens strict [6].Elles représentent 1% a 3% des LAL et prédominent chez les
adultes. Elles sont caractérisées par la morphologie des cellules, la présence
d’immunoglobulines monotypiques a la surface des cellules blastiques et par des
translocations impliquant le proto-oncogene c-myc situé en 8q24 habituellement
le t(8;14), plus rarement le t(2; 8) ou le t(8;22).Elles sont classées LAL3 si le
taux de blastes médullaire est supérieur a 25%,s’il n’existe pas de masse extra
médullaire et lorsque des signes d’insuffisance médullaire sont présents au
moment du diagnostic. Les atteintes du systéme nerveux central sont tres
fréquentes, soit au moment du diagnostic, soit trés tot au cours de 1’évolution si

aucun traitement préventif intensif n’est entrepris [78,79].
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Les protocoles conventionnels de LAL3 donnent des résultats tres
défavorables, avec des médianes de survie qui n’exceédent pas quelques mois et
presque tous les patients décédent. Cependant, le traitement trés intensif permet

désormais d’envisager la guérison dans les 2/3 des cas [78,79].

L’OMS 2008 propose alors pour une classification des LAL, selon leur
nature définie par I'immunophénotypage B ou T et en tenant compte, pour les

LAL B, d’anomalies cytogénétiques ou moléculaires récurrentes [14].

A. LES LEUCEMIES AIGUES LYMPHOBLASTIQUES B

Pour les LAL B, il existe différentes entités individualisées sur la présence

d’anomalies génétiques récurrentes :
=[a LAL B avec t(9,22) (p34; q11.2)

La leucémie aigue lymphoblastique avec anomalie cytogénétique t(9,
22)(p34; qll.2),ou encore chromosome de Philadelphie, résulte d’une
translocation réciproque entre le chromosome 9 et 22. Le point de cassure
fusionnant le géne BCR et ABL, forme ainsi un transcrit de fusion BCR-ABL.
La protéine produite a une activité tyrosine kinase augmentée qui engendre une
activation constitutionnelle des voies promouvant la prolifération cellulaire et
apportant un avantage de survie a la cellule. Cette LAL était associée a un
pronostic extrémement péjoratif. Actuellement, la disponibilité d’une thérapie

ciblant cette oncoprotéine a profondément modifi¢ le pronostic de ces patients.

Cette forme est fréquente chez 1’adulte (dans environ 30% de cas), alors

que chez I’enfant, elle est beaucoup plus rare[6,13].
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= LaLAL B avect(v; 11g23) ou le réarrangement MLL

Elle résulte de la fusion du géne MLL du long bras du chromosome 11 et
du géne AF4 sur le long bras du chromosome 9. Chez I’enfant, sa fréquence est
estimée entre 2-3% alors qu’elle se voit chez 60% des enfants de moins d’un an.

Chez I’adulte, sa fréquence est de 1’ordre de 6% [6].
= La LAL B avec t(12;21)(p13;q22)

Cette translocation résulte de la fusion du géne TEL du bras court du
chromosome 12 avec le géne AMLI du bras long du chromosome 21. Cette
anomalie n’est pas détectée par la cytogénétique conventionnelle mais par des
techniques d’analyse moléculaire. Cette forme est fréquente chez I’enfant dans

16%a 29% de cas dans les LAL B. De rares cas ont été rapportés chez 1’adulte
[6].
= La LAL B avec hyperdiploidie
Entre 50 et 65 chromosomes. Anomalie de bon pronostic.
= La LAL B avec hypodiploidie
Anomalie de mauvais pronostic [12].

= La LAL B avec t(5;14)(q31;932)
= La LAL B avec t(1; 19)(q23;p13.3)

Anomalie de mauvais pronostic [12].
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B. LES LEUCEMIES AIGUES LYMPHOBLASTIQUES T

Pour les LAL T, on identifie dans le 1/3 des cas des translocations résultant
de la fusion des geénes codant pour les récepteurs des cellules T a I’antigéne. Ces
translocations n’étant pas corrélées a des entités ou  profils
immunophénotypiques particuliers, il n’est pas possible actuellement de dégager

d’entités précises au sein des LAL T [6,14].

C. LES LEUCEMIES DE PHENOTYPE AMBIGU

L’¢élément important par rapport a la classification précédente EGIL des
leucémies aigues biphénotypiques est la présence de myéloperoxydase comme
critére unique d’appartenance a la lignée myéloide. Les marqueurs CD3, CD19
restent les plus importants pour caractériser I’appartenance a la lignée T et B

respectivement [12,14].
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Tableau 1: Classification OMS 2008- Néoplasies a précurseurs lymphoides [14]

= Leucémie aigiie/lymphome lymphoblastique B (sans autre précision)
= Leucémie aigiie/lymphome lymphoblastique B avec anomalies cytogénétiques
récurrentes
v 1(9;22)(q34;q11.2)
v t(v;11g23);réarrangement MLL
v' t(12;21)(p13; q22);TEL-AMLI1(ETV6-RUNX1)
v’ avec hyper diploidie
v’ avec hypo diploidie
V' t(5;14) (q13; 32);IL3-IGH
V' t(1;19)(g23; p13.3);E2A-PBX1

* Leucémie aigiie /lymphome lymphoblastique T

Tableau 2: Classification OMS 2008- Leucémies aigiies de lignée ambigiie [14]

= Leucémie aigiie différenci¢e

= Leucémie aiglie de phénotype mixte avec t(9;22)ou BCR-ABL.

= Leucémie aigiie de phénotype mixte avec t(v;11g23) ou réarrangementMLL
= LA de phénotype mixte, B/myéloide

= LA de phénotype mixte T/myéloide

= LA de phénotype mixte, autres

= LA de lignée ambigiie, autres
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Tableau 3: Classification OMS 2008- Leucémie aigiie de phénotype mixte [14]

Criteres pour assigner une population blastique a plus d’une lignée
= Lignée myéloide :
v’ Myéloperoxydase(cytochimie, cryométrie en flux, immunohistochimie)

v' Ou différenciation monocytaire (au moins deux critéres suivants : estérases non

spécifiques,CD11c, CD14,CD64,lysozyme).
= Lignée lymphoide T :
v CD3 cytoplasmique
v ou CD3 de surface (rare dans les LA de phénotype mixte).
= Lignée lymphoide B :

v CD 19 fort avec au moins une des molécules suivantes exprimée

fortement :CD79a, CD22cy, CD10

v’ ou CDI19faible avec au moins deux des molécules suivantes exprimées

fortement :CD79a, CD22cy, CD10
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Les cancers les plus fréquentes sont respectivement les leucémies aigués,
les lymphomes, les tumeurs du systéme nerveux central, les sarcomes osseux et

des tissus mous, les tumeurs germinales, ...etc [15, 16, 17].

Les leucémies aigues représentent 44% de tous les cancers (33% pour les
leucémies aiglies lymphoblastiques et 11%pour les leucémies aigiies
my¢loblastiques, Les leucémies aigilies lymphoblastiques sont de loin plus
fréquentes que les leucémies aigiies myéloblastiques. Elles représentent 80% des
leucémies aigiies de I’enfant. 75% des LAL sont de type B, tandis que les LAL
T représentent 15% [38]. Le pic se voit a I’age de 2 ans et a 7 ans. Il est plus

marqué chez les gargons que les filles (sex-ratio:1,2) [38].

L’introduction de I’immunophénotypage, de la cytogénétique et de la
génétique moléculaire ont permis de déterminer les facteurs pronostics péjoratifs
dans les leucémies aigiies lymphoblastiques. Il s’agit notamment de la présence

du chromosome de Philadelphie, du phénotype T, et de I’hypodiploidie.

La survie a 5 ans des adolescents atteints de leucémie aigiie
lymphoblastique est de 66%pour les 15 a 19 ans et de 83,9% pour les moins de
l4ans, alors que la survie est beaucoup plus faible pour la leucémie aigiie
my¢éloide.

Plusieurs raisons peuvent étre évoquées expliquant cette différence de

survie [19,20] :

* Le manque d’inclusion dans les essais thérapeutiques: le taux passe de

60%chez ’enfant a 5% chez ’adulte.
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* Le manque de protocole commun enfant/adulte.

» Le choix du traitement : il semble que le protocole pédiatrique est plus
bénéfique chez I’adolescent concernant les leucémies aigiies
lymphoblastiques.

= Les différences biologiques selon 1’age pour une méme pathologie.

= Les caractéristiques psychosociales des adolescents : les délais de

prise en charge thérapeutique, et I’observance thérapeutique.

Alors que la majorité des malades atteignent la rémission compléte avec les
protocoles actuels de chimiothérapie modernes (> 95%), un nombre acceptable
de malades souffrent toujours du probleme de rechute. Le délai et le site de

rechute est important pour le pronostic de la maladie [107].

En effet, 20% a 25% des malades vont avoir une expérience de rechute.
Ainsi, la LAL en rechute est devenue un des cancers les plus communs de
I’enfant. Dans une étude récente sur 9000 malades pédiatriques avec LAL B ou
T, 20% font des rechutes sur tous les sites, qu’elles soient isolées ou combinées.
Cette cohorte a inclu les malades avec tous les types de facteurs de
risques.25%de ces rechutes sont extra médullaires isolées, 20,9%représente la
rechute du SNC isolée, et 5,3%]la rechute testiculaire 1solée, 3,1% la rechute au

niveau des autres sites[107, 108].
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Figure 13 : Pourcentage des rechutes des LAL de I’enfant en 1° RC, selon le délai et le site

de rechute. (Data from Nguyen et al. [108])

- Rechute précoce : survient moins de 18 mois aprées la RC
- Rechute intermédiaire : survient entre 18 et 35 mois apres la RC

- Rechute tardive : survient au-dela de 36 mois apres la RC
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La rechute médullaire, survient souvent aprés la rechute extra médullaire
isolée .Des théories anciennes supposent qu’il existe des populations de blastes
qui détruisent ces sites extra médullaires et s’évadent pour coloniser la moelle
osseuse. D’autres études par contre plus récentes ont montré que les atteintes
isolées de ces sanctuaires pharmacologiques sont une manifestation précoce de
la rechute systémique qui n’est pas encore apparue [107, 109]. Cette théorie a
¢té réconfortée par les données de la maladie résiduelle minime. En effet dans
une étude, 91% des malades avaient une atteinte de la moelle osseuse, avec
MRD+ (en utilisant PCR a la recherche de blastes) au moment qu’ils
manifestaient la rechute extra médullaire - isolée -.La rechute extra médullaire

est donc un marqueur de I’atteinte systémique [107, 110].
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Les signes ophtalmologiques des patients souffrant de la leucémie aigiie
lymphoblastique étaient décrits la premiére fois par Liebreich en 1863 comme

rétinopathie leucémique [32].

L’atteinte oculaire ou orbitaire a été notée chez 11,5% patients atteints de
LAL, elle est plus ¢levée dans la LAL avec des facteurs pronostiques péjoratifs,
notamment un taux de GB supérieur a 50.000/mm 3 selon RUSSO et al. [27,31].
Par contre, des études autopsiques des patients décédés de leucémie, rapportent
une incidence de 28% a 80% [32,54]. En effet la leucémie aigiie
lymphoblastique se révele rarement par les symptomes ophtalmologiques, mais
I’atteinte oculaire est commune dans 1’évolution de la maladie [32]. Elle se voit

plus souvent en cas de rechute médullaire ou atteinte du SNC [27, 31, 32].

L’amélioration de la survie des patients souffrant de la leucémie aigiie
lymphoblastique a augmenté 1’incidence de développer des manifestations
oculaires. Ceci est expliqué par la rechute de la maladie avec atteinte du systéme
nerveux central, ou rechute médullaire, quelques semaines ou mois aprés la

rémission. Le pronostic vital est alors mauvais et le taux de survie est bas [32].

L’atteinte oculaire est la troisieme localisation extra médullaire apres
I’atteinte du SNC et [atteinte testiculaire. Plusieurs Iésions restent
asymptomatiques et seront diagnostiquées apres un examen ophtalmologique de
routine par un ophtalmologiste. Des fois, cette atteinte est difficile a maitriser,
engageant ainsi le pronostic vital et fonctionnel du malade. D’ou I’importance
cruciale de I’examen ophtalmologique complet avec fond d’ceil pour tout malade
diagnostiqué d’une LAL, et dans le suivi de sa maladie, surtout pour ceux

présentant des facteurs pronostiques défavorables.
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Toutes les structures de 1’ceil ainsi que les annexes peuvent étre concernées
par la leucémie aigiie lymphoblastique. Les manifestations ophtalmologiques

peuvent étre classées en deux catégories :

* Une infiltration leucémique directe ou primaire des structures
ophtalmiques [32]. Elle survient a partir du SNC, lui-méme atteint par
voie sanguine ou par contigiiité a partir de I’os de voisinage. Cependant,
I’atteinte oculaire isolée évoque une colonisation de I’ceil par voie
hématogene [21].

= Une atteinte secondaire ou indirecte, due aux anomalies hématologiques
a savoir I’anémie, la thrombopénie, la leucopénie, 1’hyperviscosité, des
infections opportunistes dues a I’immunosuppression en particulier
virale, protozoaire, fungique, et les atteintes secondaires au traitement, a
savoir la maladie de greffon, la toxicité due a la chimiothérapie et a la

radiothérapie [32,37].
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A. LES MANIFESTATIONS PRIMAIRES

|. Orbite et paupiere

Toutes les structures de ’orbite, y compris les glandes lacrymales, les
paupieres, les muscles extra oculaires, peuvent étre atteintes au cours de la
leucémie aigiie lymphoblastique. En effet, une masse orbitaire peut étre la cause
d’une exophtalmie ou d’une diplopie. Tous les types de leucémies peuvent
affecter I’orbite, mais cette atteinte est plus fréquente dans la leucémie aigiie
lymphoblastique. Les symptomes ne sont pas différents de ceux causés par les
autres masses orbitaires. C’est pourquoi le diagnostic sera fait par la biopsie de

la masse tumorale et I’examen anatomopathologique.

Quand I’atteinte des paupieres est associée, elle se traduit par un cedéme

inflammatoire, un chemosis et une douleur [32, 37, 38,39].

Il. Conjonctive

Les manifestations primaires de 1’atteinte conjonctivale dans la leucémie
aiglie lymphoblastique sont dues a [Iinfiltration directe par les cellules
blastiques. L hyperémie et I’cedéme de la conjonctive palpébrale inférieure sont
rarement un signe initial de la leucémie aigiie lymphoblastique. Les infiltrats se
forment préférablement autour des vaisseaux ou sous forme d’une masse

conjonctivale [32].

L’hémorragie sous conjonctivale peut rarement révéler une LAL. Elle
témoigne habituellement d’une pathologie oculaire ou systémique bénigne

(HTA mal équilibrée, conjonctivite). Dans la LAL, elle serait essentiellement
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due a la thrombopénie [60,61]. La recherche d’un trouble hématologique en cas
d’hémorragie sous conjonctivale doit étre systématique puisqu’elle peut
témoigner d’une pathologie grave et ce d’autant plus si elle est spontanée,
étendue et bilatérale ou récidivante et a fortiori si elle s’associe a d’autres signes

oculaires ou extra oculaires [60, 62, 63].

lll. sclere

L’infiltration sclérale est commune durant la LAL. Elle se fait autour des
vaisseaux et la plupart du temps asymptomatique et peut étre découverte dans

I’autopsie. Parfois, I’infiltration sclérale simule une sclérite. L’épisclérite

IV. Cornée

A cause de sa structure avasculaire, il est difficile qu’elle soit affectée par
infiltration leucémique directe. Occasionnellement, on peut noter des ulceres

cornéens, infiltration limbique et ulceéres périphériques.

V. Chambre antérieure et angle iridocorneen

L’atteinte de ’'uvée se voit plus fréquemment chez les patients leucémiques

que les patients atteints de lymphomes systémiques [32, 64].

L’espace entre la cornée et le cristallin peut étre affecté sous la forme

d’uvéite antérieure, pseudohypopion, ou hyphema spontané [32].
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Figure 15 : précipités cornéens d’une uvéite secondaire de LAL [32].
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Cliniquement, I’infiltration leucémique de I’iris n’est pas commune. Dans
la série de Kincaid et Green, I’infiltration leucémique de I’iris se voit dans 2%
des yeux des post mortem [64,65]. Elle est souvent associée a I’atteinte de la
choroide et du corps ciliaire [32,64]. Cette infiltration se traduit par un

changement de sa couleur avec un pseudohypopion jaune ou gris [32].

Dans la leucémie aigiie lymphoblastique, 1’hypopion se voit dans 2.5%a
18% des cas en rechutes [32, 40, 41, 42, 64]. L’estimation dépend du stade de la

maladie.

L’atteinte de la chambre antérieure en cas de rechute d’une LAL est
typiquement bilatérale. Le mécanisme par lequel les cellules migrent dans la
chambre antérieure n’est pas clair [32,40].L’ hypothése suppose que les cellules
blastiques sont séquestrées dans le corps ciliaire postérieur et passent dans la

chambre antérieure a travers les vaisseaux iriens [66].

Un hyphema spontané est aussi I’une des représentations de la leucémie

aigue lymphoblastique.

Le tonus oculaire peut augmenter jusqu’a causer les signes d’un glaucome
aigu avec une profondeur de chambre antérieure normale. L’augmentation de la

pression intraoculaire est probablement due a I’infiltration du trabéculum [32].

Le segment antérieur et I’iris peuvent étre atteints, formant un tableau
classique de pseudo iridocyclite leucémique au maximum : infiltration irienne,
hypertonie oculaire, hyphema ou hypopion avec la présence de blastes dans le

liquide de ponction de chambre antérieure [37].
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Méme si toutes les investigations systémiques montrent une rémission
complete, il est important d’examiner certains appareils connus pour étre
affectés par la leucémie. Un examen ophtalmologique complet et un fond
d’eeil périodique doivent étre faits de maniére rigoureuse chez les patients
leucémiques. Le but étant de détecter précocement les rechutes extra
médullaires afin d’entamer un traitement adapté le plus vite possible

[32,66].
VI. Retine

La rétine est trés couramment atteinte. On estime que plus de 70% des
patients leucémiques présentent des anomalies rétiniennes au cours de la rechute
oculaire. Les manifestations rétiniennes précoces sont les dilatations veineuses

et les tortuosités [32].

L’atteinte vasculaire de la rétine est responsable de ces manifestations
oculaires: les hémorragies superficielles de rétine, les hémorragies intra
rétiniennes et les nodules cotonneux. Toutes ces Iésions oculaires sont dues a
une atteinte indirecte liée a une vasculopathie rétinienne, secondaire a
I’insuffisance médullaire (anémie, thrombopénie, hyperviscosité). Ces Iésions

rentrent donc dans le cadre de la rétinopathie leucémique.
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Figure 16: Nodules cotonneux chez un patient souffrant de LAL [32].

Les occlusions vasculaires peuvent aussi étre observées, avec des foyers de

dégénérescence ischémique des fibres rétiniennes [32, 67, 68].

Figure 17: Occlusion de la veine centrale de la rétine chez un

patient souffrant de LAL [32].
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Les micro-anévrysmes sont des manifestations fréquentes et ont tendance a
étre périphériques. Leur présence est en rapport avec I’hyperviscosité et

I’augmentation des cellules blastiques [32].

L’hémorragie rétinienne est souvent située au niveau du pole postérieur,
mais peut intéresser toute la surface de la rétine. Elle peut prendre la forme
ronde ou en flammeche et est souvent a centre blanc (on ’appelle alors taches de
Roth). Cette hémorragie a centre blanc correspond a des débris cellulaires, des
agrégats plaquettes —fibrines et emboles septiques [32, 38, 67]. Elle constitue un
signe de mauvais pronostic dans 1’évolution de la maladie leucémique [32, 67,

68,69].

L’atteinte directe est caractérisée par des lésions spécifiques lies a
I’infiltration leucémique de I’ceil, ou de son podle postérieur. L’envahissement
oculaire se fait par contigiiité a partir du systéme nerveux central par le biais des
espaces sous arachnoidiens. Cependant, I’atteinte oculaire est isolée et évoque

une colonisation de I’ceil par voie sanguine [67, 71, 74, 75].

Les infiltrats de petite taille ont tendance a étre périvasculaires, et les

infiltrats sous rétiniens sont considérés comme un hypopion.
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Figure 18 : Décollement séreux de la rétine du pole postérieur [32].

Moins fréquemment, le décollement séreux de la rétine peut se voir en cas
de LAL [22, 23, 24, 31, 32] et spécialement comme signe de maladie ou de
rechute. C’est une complication ophtalmologique rare. La plupart des cas
rapportés de leucémie aigiie lymphoblastique avec décollement séreux de la
rétine touchent les jeunes patients et touchent préférentiellement le pole

postérieur de la rétine [32].

L’infiltration leucémique large peut entrainer un décollement total de la

rétine et peut étre le seul signe en cas de rechute de la LAL.
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Le mécanisme du décollement de la rétine dans la LAL est expliqué par
I’infiltration des cellules leucémiques dans la choroide et par 1a une diminution
du flux de sang dans les choriocapillaires, entrainant ainsi une ischémie de
I’épithélium pigmentaire de rétine et une rupture des jonctions cellulaires de la
barriere hémato rétinienne, a 1’origine de diffusion sous le neuroépithelium, et

de la formation d’un détachement séreux exsudatif de la rétine [23, 31, 74].

Ou bien, il est di a une atteinte directe de I’épithélium pigmentaire avec
altération de ses jonctions intercellulaires et par conséquent un décollement

séreux du neuroépithelium [32, 74].

L’invasion rétinienne en cas de décollement séreux rétinien (DSR) est
diagnostiquée par une imagerie a savoir ’OCT oculaire, I’échographie oculaire.
Le diagnostic étiologique du DSR lorsqu’il est associ¢ a une atteinte du SNC,
estrévélé par une PL. Beaucoup plus simplement, la résorption du décollement
obtenue apres chimiothérapie peut faire le diagnostic. On peut éventuellement
faire une aspiration de ’humeur aqueuse, une vitrectomie; ou une aspiration du

liquide sous rétinien a la recherche de cellules leucémiques [24, 28, 29, 31].

Dans notre cas, le détachement séreux de la rétine est apparu chez le patient
en rémission hématologique. Ceci peut é&tre expliqué par [Dinfiltration
leucémique de la choroide avant les effets de la chimiothérapie. Et comme on
pense que les agents chimio thérapeutiques atteignent difficilement 1’ceil en
raison de la barriere hémato rétinienne [32, 34, 35, 36], les cellules leucémiques
se sont multipliées apres la rémission thérapeutique.

On peut aussi avoir des manifestations oculaires simultanément a la
chimiothérapie. Ceci peut étre expliqué¢ par la présence de clones chimio

résistants qui survivent en sous rétinien [31].
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Le diagnostic différentiel se fait avec la maladie de Vogt KoyanagiHarada,
la dégénérescence maculaire liée a 1’age, la choriorétinopathie séreuse centrale,
les métastases néoplasiques, I’hémangiome choroidal, le syndrome d’effusion

uveéal.

En effet, la chimiothérapie, qui entrailne une rémission rapide du
décollement séreux de rétine, suppose que le décollement soit dii a I’infiltration
cellulaire leucémique .Le traitement précoce et approprié peut résoudre le
décollement séreux de rétine, avec une acuité visuelle qui redevient normale

[31].

Il est important de performer la chimiothérapie premiere. En cas d’échec de
la chimiothérapie systémique, I’irradiation oculaire a dose supérieure a 10 Gy
est aussi recommandée. Certains physiciens recommandent une dose de 30 Gy

pour éviter les rechutes [24, 25, 30,31].

L’atteinte vitréenne de la LAL a été rarement rapportée dans la littérature,
car on pense que la membrane interne limitante agit comme une barriere anti
leucémique. Probablement, I’atteinte se fait a partir du nerf optique. Elle se
traduit par une hyperdensité vitréenne et entrainer une baisse d’acuité visuelle,

nécessitant ainsi une vitrectomie [32,43].
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Cependant, un cas d’infiltration vitréenne liée a une LAL a été décrit par
Swartz et confirmé par 1’examen cytologique de la ponction du vitré [56]. Cette
atteinte vitréenne €tait unilatérale et €tait associée a une atteinte méningée. Elle

avait par ailleurs régressé sous chimio radiothérapie.
Il existe deux hypothéses pour expliquer cette atteinte :

= Soit les cellules gagnent le vitré par I’envahissement du nerf optique
[32, 43, 71]

* Soit, comme la théorie de Ridgway I’indique, I’ceil représente un
sanctuaire pharmacologique non accessible a la chimiothérapie. Dans
ce cas, |’atteinte ne serait pas associée a une atteinte cérébro-méningée,
ni du nerf optique. Toutefois, certains produits semblent avoir un
meilleur passage oculaire que d’autres, comme la cytarabine qui a été
utilisée par Swartz en association avec la radiothérapie pour traiter avec

succes le cas rapporté [71, 72, 73].

L’infiltration cellulaire du vitré peut nécessiter une vitrectomie en cas

d’infiltration dense et bilatérale ou résistante a la chimiothérapie [32, 43, 55].

L’hémorragie vitréenne provenant du saignement de la rétine, peut aussi se

voir [32].
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VIl. Choroide

Elle est le tissu oculaire le plus communément affecté. L’atteinte
choroidienne n’est cliniquement pas parlante. Cependant, elle se traduit par des
altérations de rétine qui peuvent se voir, a savoir l’atrophie de I’épithélium
pigmentaire et le détachement séreux de rétine, souvent au niveau du pdle
postérieur. L’angiographie donne un aspect similaire que celui observé dans

I’occlusion choriocapillaire [32, 44].

L’infiltration de la choroide provoque un aspect en peau de léopard [67,

76].
VIIl. NERF OPTIQUE

L’atteinte du nerf optique se voit en cas d’atteinte du systéme nerveux
central (13 % a 18% des cas). L’atteinte du systéme nerveux central devient de
plus en plus fréquente. Ceci est di aux traitements actuels qui ont permis
I’augmentation du taux de survie des malades souffrant de la leucémie aigiie
lymphoblastique [32, 45, 46].Les symptomes de ’atteinte du systeéme nerveux
central dépendent de I’augmentation de la pression intracranienne et de
I’affection du nerf optique et des nerfs craniens. Cette atteinte peut se traduire
par des nausées, des vomissements, des signes oculaires comme le flou visuel,
une baisse de 1’acuité visuelle ou une diplopie, si les nerfs craniens III, IV, VI
sont atteints. Parfois, I’atteinte du nerf optique est asymptomatique et seul

I’cedéme papillaire peut étre retrouvé [32, 34, 37, 47, 48].
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L’cedeme papillaire est le plus souvent le signe d’atteinte du nerf optique. Il
est dQi & une infiltration directe du nerf optique par les cellules leucémiques, ou

indirecte due a une invasion leucémique rétro laminaire.

Néanmoins, le nerf optique peut étre atteint sans présence d’cedéme

papillaire [32].

L’infiltration de la téte du nerf optique survient dans 1,4 % des cas
pédiatriques mais elle est exceptionnelle chez 1’adulte. L’cedéme papillaire peut
se compliquer d’occlusion vasculaire rétinienne, probablement en raison d’une
infiltration des parois des vaisseaux. Si l’occlusion est incompléte, une
récupération visuelle partielle est possible sous traitement associant
chimiothérapie, corticothérapie et éventuellement radiothérapie oculaire. Le

pronostic général de la maladie reste particuli¢rement sombre.

L’cedéme papillaire est le plus souvent asymétrique. Il doit étre différencié
d’un cedéme papillaire relatif @ une hypertension intracranienne. Une diminution
de Pacuité visuelle, une infiltration périvasculaire et para papillaire rétinienne,
une atteinte asymétrique et [’absence de signes cliniques d’hypertension
intracranienne ou de méningite plaident en faveur d’une infiltration blastique du

nerf optique [76, 77].

L’atteinte du nerf optique se voit au cours de 1’évolution de la maladie,
mais peut aussi se voir comme premier signe de la leucémie aigiie
lymphoblastique ou au cours d’une rechute extra médullaire aprés la rémission.
Elle traduit le mauvais pronostic de la maladie, surtout quand le malade regoit

encore le traitement.
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L’attitude thérapeutique du traitement du nerf optique est difficile du fait
qu’il est relativement difficile a I’atteindre par la chimiothérapie systémique et
est donc considéré comme un sanctuaire de la leucémie aigiie lymphoblastique.
Le traitement associe la chimiothérapie intrathécale et la radiothérapie en cas de

son atteinte.

Figure 19: (Edéme papillaire chez un patient souffrant de LAL [32].
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B. LES MANIFESTATIONS SECONDAIRES

l. Orbite et paupieres

Les structures de I’orbite peuvent étre affectées suite a une chimiothérapie,
radiothérapie, ou suite a une greffe de moelle osseuse. Ces malades sont en

déficit immunitaire et sont susceptibles aux infections opportunistes.

Les glandes lacrymales sont souvent atteintes suite a ce traitement agressif.
Cette atteinte se manifeste par une dysfonction lacrymale et une secheresse
oculaire, qui entrainent des problemes de cornée, a savoir une
kératoconjonctivite, un ulcére cornéen voire méme une perforation cornéenne et
une endophtalmie. D’autres manifestations infectieuses peuvent se voir, comme
la cellulite pré septale et la dacryocystite aigiie. Le traitement antibiotique doit

étre rapidement administré, le but étant d’éviter les complications [32, 37].
Il. Conjonctive

La plupart des atteintes conjonctivales sont dues a la sécheresse oculaire.
Les patients traités par la transplantation de moelle osseuse sont prédisposés a
développer la maladie du greffon. L’incidence atteint 81.5% des cas selon les
séries et cette atteinte oculaire est considérée de mauvais pronostic car la
kératoconjonctivite secondaire a la maladie de greffon est difficile & maitriser. Il
existe quatre stades aigus de la maladie selon le degré de sévérité :
I’hyperhémie, le chémosis, les pseudomembranes et la perte de I’épithélium
conjonctival et enfin une perte de I’épithélium cornéen. La dysfonction des

glandes meibomiennes est une autre complication de la maladie de la greffe de
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moelle osseuse. Il est estimé que plus que la moitié des patients ayant regu la
transplantation vont développer une seécheresse oculaire dans les six mois qui

suivent.

Les signes pathognomoniques de la chronicité sont les lignes fibrineuses de
la conjonctive tarsale. La sévérité de la sécheresse oculaire et la kératinisation
superficielle évoluent vers la formation d’un ectropion, la lagophtalmie
cicatricielle et la lichenification palpébrale. L’impact sera I’émergence d’ulcéres
cornéens €rosifs séveres et récurrents qui vont se compliquer par une greffe

infectieuse.

Les autres manifestations secondaires sont dues au traitement anti
leucémique, et les infections oculaires opportunistes. Le Methotrexate entraine
une toxicit¢é directe de la cornée et la conjonctive et donne une

kératoconjonctivite.

L’immunosuppression due a la leucémie et secondairement a la
chimiothérapie favorise les infections par différents microorganismes [32, 49,

50,51].

79



LES LOCALISATIONS OPHTALMOLOGIQUES DES LEUCEMIES AIGUES LYMPHOBLASTIQUES

Revue de la littérature a propos d’un cas

Figure 20 : ectropion sur sécheresse oculaire sévére [32].

Ill. Sclére

Occasionnellement atteinte, sous forme de sclérite.

IV. Cornée

Certaines drogues de chimiothérapie peuvent produire une toxicité
corné¢enne. C’est le cas de la cytarabine qui entraine une toxicité cornéenne en
interférant avec ’ADN de I’épithélium cornéen, se manifestant ainsi par des

kératites et des ulcéres cornéens.

La kératoconjonctivite séche est la manifestation la plus commune de la
maladie du greffon. Dans certains cas séveres, on peut avoir des kératites, des

ulcéres cornéens, et une dégénérescence cornéenne calcifiante chez des patients
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souffrant d’une sécheresse oculaire. Dans ces cas, le calcium se dépose au
niveau de stries cornéennes. Vu la fréquence et la sévérité de ces altérations de
la surface oculaire, il est important de faire le suivi des patients ayant regu une

greffe de moelle osseuse.

Suite a D'immunosuppression, on peut assister a des infections
opportunistes comme [’herpés ou les infections fongiques occasionnant des

kératites, des ulceres cornéens ou encore une perforation cornéenne [32, 49,50].

V. Chambre antérieure et angle iridocornéen

L’ischémie du segment antérieur est secondaire a [’anémie et 1’
hyperviscosité. Elle peut entrainer un cedéme cornéen, un chémosis conjonctival,
une uvéite antérieure, une augmentation du tonus oculaire, une cataracte, une

douleur oculaire.

Les cataractes peuvent aussi étre [’effet indésirable de 1’usage des
corticoides, d’une chimiothérapie ou d’une radiothérapie, ou apres une ischémie

due a I’anémie et a ’hyperviscosité [32,37].
VI. Rétine

Les patients ayant une leucémie aigiie lymphoblastique sont susceptibles
aux infections opportunistes qui peuvent atteindre la rétine, surtout durant la
période de la neutropénie. Celle-ci résulte de la pathologie elle-méme et de la
chimiothérapie. En effet, ces patients sont susceptibles a de larges variétés
d’infections virales : cytomégalovirus, herpes, fungiques : candida, aspergillus
protozoaires et bactériennes [32,52].
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Figure 21:infection opportuniste au cytomégalovirus chez un patient immunodéprimé [32].

L’infection au cytomégalovirus est parmi les infections virales des
immunodéprimés. Pourtant, sa prévalence chez les patients souffrant d’une

hémopathie maligne est inconnue. On pense qu’elle est basse [32, 52].

Les virus envahissent la rétine causant ainsi des hémorragies, des nécroses,
un décollement exsudatif ou rhégmatogene de la rétine [32, 53]. D’autres virus
sont aussi concernés par la nécrose rétinienne : zona varicelle, virus des

oreillons. Ce dernier devrait étre responsable d’uvéite granulomateuse [32, 54].

82



LES LOCALISATIONS OPHTALMOLOGIQUES DES LEUCEMIES AIGUES LYMPHOBLASTIQUES

Revue de la littérature a propos d’un cas

Figure 22 : hyalite causée par une infection au candida albicans [32].

Pour les infections fongiques, le candida albicans est de loin le plus
fréquent chez ces malades. Lorsqu’ il atteint la rétine, il apparait typiquement en
foyers sous forme de Iésions blanchatres uniques ou multiples. Il peut s’étendre
jusqu’au niveau du vitré et donner un aspect typique de ballons cotonneux. En
effet, le risque de développer une choriorétinite chez les patients avec

candidémie a baissé avec I’introduction rapide du traitement antifongique [32,

55, 56].

L’infection a aspergillus est aussi commune chez les patients leucémiques.
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VI. Choroide

L’atteinte secondaire de la choroide est trés peu fréquente par rapport a
I’atteinte primaire. L’infarctus retinochoroidal peut étre détecté au cours du

traitement de la leucémie aigiie lymphoblastique [32,57].

VII. NERF OPTIQUE

L’atteinte secondaire est liée a la toxicité de la chimiothérapie, aux
antibiotiques, a la radiothérapie, ou est due a I’ischémie causée par I’anémie et
par ’hyperviscosité ou aux infections opportunistes dues a I’immunosuppression

[32, 58, 59].

En conclusion, les manifestations ophtalmologiques sont trés fréquentes
durant les leucémies aigues et les transplantations de cellules souches
hématopoiétiques dans les cancers, dues a I’amélioration de la survie des
malades grace aux nouveaux protocoles efficients de traitement, qui donnent des

résultats favorables pour plus de 80% des sujets atteints.

Ces manifestations apparaissent souvent durant 1’évolution de la maladie et

sont souvent un premier signe de rechute aprés rémission.

L’atteinte oculaire peut étre caus€e directement par [Dinfiltration des
cellules leucémiques ou secondairement a 1’anémie, [’hyperviscosité, la
thrombopénie, la leucopénie ou les infections opportunistes. Toutes les

structures de 1’ceil peuvent €tre concernées.
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Le traitement des manifestations oculaires est difficile car la chimiothérapie

diffuse mal a ce niveau. La radiothérapie oculaire est donc utilisée dans ce cas.

Et enfin, tout malade souffrant d’une leucémie aiglie lymphoblastique doit
bénéficier d’un examen ophtalmologique régulier pour détecter et traiter
rapidement les rechutes oculaires le plus tot possible. Car plus le traitement est

instauré précocement, plus les pronostics vital et fonctionnel sont meilleurs.
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Les manifestations ophtalmologiques dans les LAL peuvent ¢&tre
symptomatiques ou de découverte totalement fortuite. Le diagnostic de certitude
repose sur l'analyse histologique des tissus. Les techniques d'imagerie
représentent, dans cette indication, un formidable outil de dépistage, d'aide au
diagnostic et de suivi évolutif aprés traitement chimiothérapique. Chaque
appareil doit étre utilisé pour ses propriétés intrinséques tout en tenant compte
de ses limites. L'imagerie vient en complément et ne remplace nullement
l'examen clinique complet (lampe a fente, gonioscopie, fond d'ceil dilaté,

examen de I'ceil controlatéral).

Les examens les plus utiles sont les photographies couleurs, ces clichés
sont utilement complétés par des images en coupe qui peuvent étre obtenues par
échographie et par OCT avec un avantage en pénétration aux ultrasons.
L'exploration angiographique apporte l'analyse de la composante vasculaire

rétinienne et choroidienne [100].

A. PHOTOGRAPHIE COULEUR ET FILTREE

Il s'agit d'un véritable document iconographique précis, a réaliser
systématiquement, qui permettra de suivre 1'évolution de D’atteinte leucémique
dans le temps et d'objectiver une croissance tumorale ou de s'assurer du controle
local de la tumeur apres traitement. La technique photographique doit permettre
d'obtenir un document net, contrasté pour distinguer la texture et la coloration
avec une bonne visibilit¢ des contours et des limites de la Iésion. Les
photographies servent de référence et pourront étre comparées a tout moment a

l'examen clinique. Les rétinographes peuvent étre mydriatiques ou non
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mydriatiques. Leur champ assure classiquement un angle de 50 a 60° avec
possibilit¢ de composition de différents clichés, mais de nouvelles générations
dites «grand champ» permettent de couvrir, en une prise, un champ pouvant
aller jusqu'a plus de 200°. Il existe cependant une limitation d'acces a l'extréme
périphérie rétinienne et au corps ciliaire, mais aussi une limitation en cas de

perte de transparence des milieux[100].

B.ECHOGRAPHIE OCULAIRE

L'échographie oculaire est l'examen complémentaire le plus important
pour l'évaluation et le diagnostic des localisations ophtalmologiques des LAL.
L'échographie permet d'analyser le segment antérieur (mode haute ou trés haute
fréquence a focale courte appelé aussi UBM pour Ultrasound Biomicroscopy)

mais €galement le segment postérieur (focale longue, sonde de 10 ou 20 MHz).

L’examen échographique permet d'explorer les structures orbitaires a la
recherche d'une extension. L'avantage de 1'échographie est de pouvoir imager
toutes les lésions malgré un trouble des milieux transparents, et de pouvoir
accéder a toutes les structures oculaires comme le corps ciliaire ou la pars plana
difficilement accessibles a l'examen a la lampe a fente et inaccessibles aux

rétinographes et aux appareils OCT [99, 100].

C. ANGIOGRAPHIE RETINIENNE

L’angiographie a la fluorescéine permet de mettre en évidence l'arbre
vasculaire rétinien et choroidien avec ses modifications, ses anomalies et

troubles rhéologiques.

88



LES LOCALISATIONS OPHTALMOLOGIQUES DES LEUCEMIES AIGUES LYMPHOBLASTIQUES

Revue de la littérature a propos d’un cas

L'angiographie au Vert d'indocyanine, en comparaison a la fluorescéine,
présente deux avantages : ce colorant se lie presque entierement (98 %) aux
protéines sanguines et n'est donc pas extravasé par la circulation choroidienne et
les bandes d'absorption et d'émission sont situés dans l'infrarouge proche de la
fluorescéine. Ainsi, les vaisseaux de gros et moyen calibres de la choroide sont

clairement visualisés [100].

D. TOMOGRAPHIE EN COHERENCE OPTIQUE (OCT)

L'examen par OCT est devenu un des examens complémentaires les plus
pratiqués en ophtalmologie. Il s'agit d'un examen d'imagerie en coupe, non
contact, rapide, fiable et reproductible permettant d'analyser les signes associés

aux LAL (cedéme, DSR, logettes, DEP...).

Récemment, on note une évolution de cette technologie passant de la
génération des OCT «time domain» a la génération des OCT «spectral
domain ». Cette évolution s'accompagne d'une nette augmentation du nombre de
coupes a la seconde offrant ainsi une meilleure résolution (5-10 um). I1 existe
¢galement a ce jour un appareil dit «swept source» offrant un nombre de coupes
encore plus ¢élevé avec une longueur d'onde légérement différente et donc une
pénétration plus importante pouvant étre utile pour les tumeurs choroidiennes. A
noter ¢également deux évolutions de I'OCT tout a fait intéressantes dont
l'utilisation est vouée a se développer dans les années a venir : '«OCT en face»
qui est une reconstruction des coupes d'OCT selon un plan de segmentation

offrant ainsi une vue «en face» et le mode EDI (Enhance Depth Imaging) qui est

une technique de défocalisation du signal permettant une excellente visualisation
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des structures de la choroide . Une autre évolution des appareils se fait vers un
¢largissement des fenétres d'acquisition mais l'examen par OCT est cependant
limité au pole postérieur sans pouvoir accéder aux Iésions périphériques. De
plus, I'exploration par OCT étant basée sur l'utilisation d'un faisceau de lumiere
infrarouge, l'acquisition peut étre limitée par les troubles des milieux

transparents [95, 96, 99].
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Figure 23 : Coupes comparant les différentes générations d'OCT depuis les premieres

générations dites « time-domain » jusqu'a 'OCT « spectral domain » [95].

91



LES LOCALISATIONS OPHTALMOLOGIQUES DES LEUCEMIES AIGUES LYMPHOBLASTIQUES

Revue de la littérature a propos d’un cas

Sans Enhanced Depth Imaging

Figure 24 : Coupe d'OCT avec et sans mode EDI montrant I'excellente visibilité du vitré en

mode sans EDI et de la choroide en mode EDI [96, 100].
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Ainsi pour les localisations oculaires des LAL affectant le segment
antérieur, L'imagerie associe des photographies soit par l'utilisation d'un
rétinographe focalisé sur le segment antérieur, soit par une lampe a fente
photographique. Il est possible d'utiliser les différents filtres connus et de
pratiquer une angiographie a la fluorescéine focalisée sur le plan irien. Ces
informations sont utilement complétées par des images en coupe obtenues soit
par OCT du segment antérieur (OCT de segment antérieur ou OCT de segment
postérieur focalisé sur le segment antérieur), soit par échographie de haute et de

trés haute fréquence a focale courte en mode UBM (ultrasound biomicroscopy).

Pour les localisations oculaires des LAL affectant le segment postérieur
I'imagerie de la Iésion localisée au segment postérieur doit associer des
rétinographies couleurs et filtrées, éventuellement une angiographie a la
fluorescéine ou au vert d'indocyanine, une échographie en mode B et parfois en
mode doppler couleur et un OCT. L'IRM est indiquée lorsque 1'on suspecte une

extension extrasclérale ou au nerf optique [100].
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Les LAL ont un taux de guérison supérieur a 80%dans les pays développés.
Les patients ayant une cytogénétique défavorable et les plus agés ont un

pronostic défavorable [78].
A. FACTEURS PRONOSTIQUES DES LAL

|. Facteurs préthérapeutiques
1) Age

Un age supérieur a 60ans est péjoratif. Le taux de rémission compléte est
de 60 %a 70%. Les plus jeunes - moins de 30 ans- ont un taux de RC supérieur
a290% -95% [78]. Ceci peut étre expliqué en partie par le fait que les patients les
plus agés présentent une grande vulnérabilit¢ face a la toxicité des

chimiothérapies intensives [80, 81].
2) Caractéristiques immunophénotypiques

Certaines caractéristiques immunophénotypiques sont également associées

a un pronostic péjoratif. On différencie classiquement les LAL B et LAL T [80].

Au sein des LAL B, les phénotypes pro B CDI10 négatifs sont de risque
défavorable, surtout lorsqu’ils sont associés a la translocation t(4,11).
L’expression de CD20 dans les LAL a précurseur B a une signification
controversée chez I’enfant. Chez I’adulte, dans 1’analyse GRAAL 2003 (Group
For Research For Adult Lymphoblastic Leukemia), les patients hyper

leucocytaires au diagnostic et présentant de fagon concomitante une expression
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CD20 supérieure a 20% avaient un taux de rémission compléte semblable aux

autres patients. En revanche, I’incidence cumulée de rechute était augmentée.

A partir de ces observations, I’intérét d’utilisation du RITUXIMAB pour
ce sous-groupe s’est posé et a été évalu¢ dans le GRAAL 2005 dont les résultats

sont en cours d’étude[80, 82,83].

Dans les LAL T, le pronostic est plus péjoratif pour les sous types pro, pré

et matures que pour les phénotypes CDl1a+et CD56+ [80].
3) Cytogénétique

Les anomalies clonales acquises sont retrouvées dans 60% a 75% des cas.
Les anomalies caryotypiques de pronostic défavorable sont de grande fréquence
chez I’adulte. Ce qui rend compte des taux de survie sensiblement inférieurs, en

comparaison avec les enfants (environ 80% de guérison) [78].

Les LAL t(9;22) ou a chromosome Philadelphie sont des LAL pré B avec
une translocation t(9;22) et sont rares chez [D’enfant (taux inférieur a
5%)[78].L’incidence augmente avec 1’age, 40% chez I’adulte. Leur pronostic
péjoratif a été amélioré par STI (GLIVEC), inhibiteur spécifique de la protéine
de fusion BCR-ABL [78].

Les LAL t(4,11), pour lesquels I’allogreffe est le traitement de choix, sont

¢galement de trés mauvais pronostic [78, 80, 84].

Le réarrangement MLL, les anomalies de ploidie et monosomie 7 sont un
groupe de mauvais pronostic avec un risque de rechute a 5 ans de ’ordre de
25% [80].
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Il existe d’autres caractéristiques cytogénétiques de risque défavorable

mises en évidence chez I’enfant a savoir :

= Ja délétion intra génique d’IKZF1 et les réarrangements de MLL pour
LAL B\

= et absence de mutation NOTCHI/FBXW?7 et /ou la mutation N/K-
RAS et /ou les altérations du géne PTEN chez les patients atteints de
LAL T [80,85].

Ces caractéristiques sont associées a un risque d’incidence cumulée de
rechute augmentée, une survie sans progression diminuée, et une survie globale
diminuée [85].

Ces facteurs de risques ressortent comme plus prédictifs que la notion de

précocité de réponse au traitement utilisée jusqu’alors [85].
4) Taux de leucocytes initial

Il refléte une masse tumorale plus importante et un taux de prolifération des

cellules blastiques plus ¢élevé[80].

Les patients ayant un taux de leucocytes initial supérieur a 30.000/mm3
sont considérés comme hyper leucocytaires [3] et ont une durée de RC

significativement inférieure pour les LAL de lignage B [78].
5) Autres facteurs

= [’atteinte du systéme nerveux central est un facteur pronostique tres
important [78].

= Le fort pourcentage des blastes médullaires et /ou circulaire.

= Les LDH élevées.
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Il. La réponse au traitement

La cinétique de réponse au traitement est un ¢lément pronostique

important [78].

Lors du traitement d’induction, une corticorésistance et /ou 1’obtention
d’une rémission compléete en plus de 4 a 6 semaines sont des €éléments péjoratifs

[78].

La cortico sensibilité est définie par des Blastes inférieurs a 1 G/L, a J7 du
début de la corticothérapie, et la chimio sensibilité est définie par la présence de
moins de 5% de blastes a J14 / J21 de la chimiothérapie d’induction, mis en

évidence sur le medullogramme [80].

Actuellement, la notion de maladie résiduelle minime ou encore MRD
(Minimal Residual Disease) ressort comme un facteur prédictif. Ce terme
correspond a la présence de cellules leucémiques résiduelles non mises en
évidence chez les patients en rémission cytologique (moins de 5% de blastes au

médullogramme et reconstitution hématopoiétique sur hémogramme) [80].

L’¢évaluation de la maladie résiduelle avec PCR est un nouveau facteur
pronostique. Une maladie résiduelle avec PCR montrant un taux supérieur a 1%
sur 200.000 cellules mononuclées médullaires a [I'issue du traitement
d’induction prédit une rechute [78], c’est-a-dire une incidence cumulée de

rechute élevée.
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B. LE PRONOSTIC DE LA LEUCEMIE AIGUE LYMPHOBLASTIQUE EN
CAS D'ATTEINTE OCULAIRE CHEZ L’'ENFANT

Tres peu d’études ont été faites, pour montrer le pronostic de la maladie en

cas de manifestations ophtalmologiques.

En 1976, Ridgway et al ont rapport¢ que 80% des enfants décédaient 10

mois apres les complications ophtalmologiques dans la leucémie aigiie [73].

En 1989, LO Curto et al ont rapporté que 6/38 (15%) des patients ayant une

localisation ophtalmologique ont atteint la rémission complete [71].

Ces deux études ne permettaient pas d’indiquer le pronostic, parce que la

période d’observation était courte et pas assez claire.

Dans une 3°™étude menée en 1992, K.ohkoshi et W G Tsiaras ont montré
que 96%des enfants avec une LAL sont décédés aprés moins de 28 mois de la
découverte des manifestations oculaires. Il y avait trés peu de chances
d’atteindre une guérison compléte, méme avec les méthodes de traitement les
plus développées. Par contre, LO Curto et al ont rapporté un taux de rémission
complete supérieur a 78 mois chez les patients leucémiques avec atteinte
ophtalmologique isolée. 11 y avait donc possibilité pour ces patients d’atteindre

la guérison.

K.ohkoshi et W G Tsiaras, ont ¢galement démontré que le taux de survie a
5 ans des malades ayant une localisation ophtalmologique était plus faible que
celui de ceux qui en manquaient. Ceci suppose que la présence de ces
manifestations ophtalmologiques est probablement un facteur qui réduit la

survie.
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En effet, il existe deux causes de cette atteinte ophtalmologique :

= L’infiltration tissulaire des cellules leucémiques

» La dysfonction de la moelle osseuse (anémie, thrombopénie)

La plupart des malades de K.ohkoshi et W GTsiaras avec atteinte
ophtalmologique, avaient une atteinte leucémique du SNC associée (82,4%).
L’incidence de [I’atteinte ophtalmologique associée a celle du SNC était
beaucoup plus ¢élevée que celle de I’atteinte ophtalmologique isolée. Sachant que
I’atteinte du SNC est 'une des complications qui ménent & un mauvais
pronostic. La période de rémission hématologique est réduite par I’atteinte du

SNC, qui sera inévitablement suivie d’une rechute au niveau de la MO [86, 88].

La forte incidence de la localisation neurologique dans 1’étude menée par

K. ohkoshi et W. G. Tsiaras explique le taux de survie qui est bas.

La dysfonction de la moelle osseuse est une autre cause de [’atteinte
ophtalmologique. Cette dysfonction se voit surtout lorsqu’il s’agit d’une rechute
médullaire. La rechute au niveau de la moelle osseuse est donc un autre facteur
de mauvais pronostic qui réduit le taux de survie. Dans cette étude (K. ohkoshi
et W. G. Tsiaras, 1992), tous les malades avec atteinte ophtalmologique avaient
soit une rechute au niveau de la moelle osseuse, soit une atteinte du SNC
associée. Ce qui suppose que la période de survie était plutdt influencée par ces

deux problémes et non par I’atteinte ophtalmologique.
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Parmi les manifestations ophtalmologiques, I’atteinte du nerf optique est
considérée partiellement comme une atteinte du systéme nerveux central.
Toutefois, bien que I’atteinte du nerf optique et I’atteinte du SNC aient la méme
pathogénie, ces deux désordres ont un pronostic different. La période moyenne
de survie est meilleure pour la premi¢re. Ceci suppose que I’atteinte du systéme
nerveux central est en rapport avec une atteinte systémique plus importante que

I’atteinte du nerf optique.

Cette ¢tude a permis de démontrer que le pronostic des enfants atteints de
leucémie aigiie lymphoblastique avec une localisation oculaire, était en rapport
avec la présence de ces facteurs de risque, a savoir I’atteinte du systéme nerveux

central, ou la rechute de la moelle osseuse.

Les manifestations ophtalmologiques et les signes neuro ophtalmiques sont
en rapport avec un mauvais pronostic, s’ils sont vus en période de rechute
médullaire ou du SNC. C’est pourquoi I’examen ophtalmologique en cas de

rechute est d’une valeur prédictive de la survie.

Children's Oncology Group (COG) a mené une ¢tude sur les facteurs
pronostiques a la rechute, dont les résultats montrent que ces facteurs
pronostiques restent inchangés quels que soient les protocoles thérapeutiques et
les années de prise en charge [101]. Dans cette étude, sur 9 585 enfants atteints
de LAL inclus entre 1988 et 2002, 1 961 rechutes (20,5%) ont été enregistrées.
Le délai de rechute apparait comme le facteur pronostique principal avec une
survie globale a 5 ans de 21 % en cas de délai de rechute inférieur a 18 mois.
L'analyse multi variée, apres stratification selon le délai et le site de la rechute,
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fait apparaitre I'age au diagnostic (supérieur a 10 ans), le sexe masculin, le
phénotype T, et l'atteinte du systeéme nerveux central, au diagnostic comme les
facteurs de mauvais pronostic a la rechute, alors que l'intensité et la période de

réalisation du traitement de premiére ligne ne semblent pas significatives.

Certains facteurs de mauvais pronostic a la rechute sont connus depuis
quelques années et validés par toutes les équipes : rechute précoce (moins de
18 mois aprés la rémission complete), rechute médullaire (versus extra
médullaire) et phénotype T. Ainsi, la survie sans événement (EFS) a 5 ans est de

25 % en cas de rechute précoce versus 55 % en cas de rechute tardive [102].
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La leucémie aigilie lymphoblastique englobe des entités trés hétérogeénes qui
se distinguent par leurs caractéristiques immunophénotypiques, caryotypiques et
moléculaires .Cette caractérisation permet d’une part d’apprécier le pronostic de

la leucémie et d’autre part de guider la stratégie thérapeutique.

Les progrés récents dans I’adaptation du traitement chez I’enfant ont
permis d’obtenir une survie a 5 ans sans complications dans 80% des cas et un

taux de survie a 5 ans dans 90% des cas [93].

Le traitement d’induction des LAL repose actuellement sur la
chimiothérapie intensive. Suite a I’induction, I’enjeu est d’orienter les patients
vers I’intensification thérapeutique ou vers une consolidation prolongée par de la
chimiothérapie. Le choix est basé sur les caractéristiques initiales de la maladie

mais aussi sur 1I’évaluation de la maladie résiduelle suite a 1’induction.

L’aveénement des thérapies ciblées a révolutionné la prise en charge de
certains patients, notamment ceux présentant une LAL avec le chromosome de
Philadelphie. Ils recoivent une combinaison de chimiothérapie et d’inhibiteur de
la tyrosine kinase. Ceci a permis d’augmenter les taux de réponse tout en

limitant la toxicité [80].
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A. TRAITEMENT DE LA LAL

L’initiation du traitement pour un patient atteint de LAL est une urgence
thérapeutique, qui doit étre instaurée dans un milieu spécialisé, et qui nécessite
une surveillance clinique et biologique cruciale puisqu’elle peut décompenser un
syndrome de lyse, une CIVD...Le traitement repose en premier lieu sur

I’administration de corticoides puis sur une chimiothérapie d’induction [80].

Le but de I'induction est d’éradiquer plus de 99% de la masse tumorale
initiale et de restaurer une hématopoiese efficace tout en engendrant une toxicité

acceptable [80].

I. Protocole d’induction

La survie des enfants et adolescents atteints de LAL s’est considérablement
amélioréeces vingt derniéres années, et ce grace a la mise en place de protocoles
de chimiothérapies stratifiés sur le risque 1li¢ a la maladie (anomalies
cytogénétiques,...... Jen employant des schémas de poly chimiothérapies
séquentielles. Actuellement, le taux de rémission compléte est passé a 99% grace

a la chimiothérapie actuelle.

Le schéma d’induction repose sur une préphase de corticoides
(prednisone60mg/m*/j, la prednisolone, dexamethasonelOmg/m*/j). Des études
faites ont montré que 1’usage de la dexamethasone 60mg/m?*j a la place de la
prednisone 60mg/m?/j, donne un meilleur résultat, mais son usage reste encore a
discuter en raison des effets secondaires(hyperglycémie, HTA,

infections,ostéonecrose ...etc).A cette pré-phase de corticoides, succéde une
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induction séquentielle de chimiothérapie associantla vincristine et 1’ Asparginase.
Les patients avec des facteurs de risques ¢levés recoivent en plus une
intensification par les anthracyclines et leCyclophosphamide. Cette
intensification est en rapport avec un risque de morbidité, mortalité, car les
anthracyclines peuvent entrainer la cardiomyopathie, et d’autres anomalies
cardiaques. L’association avec la Dexrazoxane peut diminuer la cardiotoxicité
sans affecter DI’activité anti leucémique de cette derniere. Mais en général,
I’usage des anthracyclines est limité, méme pour les patients avec des facteurs

de risques ¢élevés [93].

Aprés avoir obtenu une rémission complete objectivée sur le
medullogramme et I’hémogramme, les patients sont orientés vers deux axes de
traitement[80] : Les patients appartenant au groupe a haut risque sont dirigés
vers I’intensification thérapeutique sous forme d’allogreffe de moelle osseuse.
Les patients appartenant au groupe de risque standard suivent un programme de

chimiothérapie de consolidation intensive.

Il. Traitement de consolidation

Les schémas de consolidation comportent entre 6 et 9 cures de
chimiothérapies qui alternent de fortes doses de Methotrexate (1 a 5g/m2),de

cytarabine (1a3g/m2) de L-asparginase et un ou deux cycles de réinduction[80].
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lll. Traitement d’entretien

Ce traitement suit la phase de consolidation. Il repose sur la chimiothérapie
orale par la prise quotidienne de Purinethol et hebdomadaire du Methotrexate,
pendant au moins deux ans. Il a ét¢ démontré que l’absence de traitement
d’entretien augmentait I’incidence de rechute dans les LAL a précurseurs B
essentiellement. L’impact de ce traitement prolongé est moins clair pourles LAL
T ou pour les LALB matures[80].

IV. Intensification therapeutique et greffe de cellules
souches hematopoietiques

L’allogreffe des CSH est une stratégie curative de la LAL. Toutefois, la
toxicité de la procédure doit étre prise en compte dans la décision thérapeutique.
En effet, le gain de survie sans progression est contrebalancé par les risques
inhérents au traitement et qui sont [80]:

* Ja mortalité liée au traitement.

= J’altération de la qualité¢ de vie suite a la survenue de la maladie du
greffon contre 1’hote chronique.

» Ja survenue d’infections bactériennes, virales, fungiques...durant la
période de reconstitution immunitaire, soit dans les deux ans suivant

I’allogreffe.
Il est donc important d’évaluer la balance bénéfice —risque mis en jeu.

Il convient d’évaluer le risque de rechute de la maladie du patient. Une
stratégie en cours d’évaluation est de réserver I’allogreffe aux patients les moins
chimio sensibles, ou ceux qui gardent une MRD détectable en fin d’induction ou
apres deux cures de consolidation. Apres, il faut évaluer aussi les comorbidités,
identifier la source de CSH disponible et choisir le conditionnement adéquat

précédant 1’allogreffe.
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1) Les différents types de donneurs

La probabilité d’avoir un donneur HLA compatible intrafamilial n’est que
de 25%. On envisage donc la réalisation d’allogreffe avec d’autres sources
cellulaires. En premier lieu, on recherche un donneur volontaire présent sur le
fichier international de don de moelle osseuse compatible, avec le receveur a
une compatibilité 10/10ou 9/10 acceptée entre le donneur et le receveur en
fonction du typage HLA [80].

Le sang placentaire constitue aussi une source cellulaire intéressante du fait
de I'immaturité des cellules greffées qui permet d’accepter un plus grand

nombre de disparités HLA. Mais le risque infectieux est important [80].

Les greffes haplo identiques sont des greffes effectuées entre deux
membres de la famille partageant un haplo type commun. Elles reposent sur
I’immunité médiée par les lymphocytes NK. Bien que prometteuses, elles restent

pour I’instant expérimentales [80].
2) Le conditionnement

Il précede I’allogreffe. 11 est un point crucial de la réussite ou de 1’échec
thérapeutique. Il repose sur 1’association du cyclophosphamide a haute dose et
une irradiation corporelle totale de 12 grays [80]. Il est important aussi dévaluer
la MDR avant I’allogreffe, car elle semble fortement liée au risque de rechute
post allo greffe, ce qui suggére I’importance d’optimiser les protocoles de

chimiothérapies [80].
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B. PREVENTION DES ATTEINTES NEUROMENINGEES

Les atteintes neuroméningées peuvent étre asymptomatiques, révélées par
un examen systématique de la cytologie du LCR, ou se manifester par des signes
cliniques d’origine centrale. Le risque d’atteinte neuroméningée est augmenté
chez les patients présentant une hyperleucocytose au diagnostic, dans les LAL B
ou dans les LAL a précurseurs T. En absence d’atteinte neuroméningée, les
patients recoivent de facon systématique une prophylaxie cérébrale dont le but
est de réduire la rechute méningée de moins de 2 %.Cette prophylaxie
comprend : des ponctions lombaires hebdomadaires avec une injection
intrathécale de corticoides plus ou moins associée a de la chimiothérapie (MTX,
Cytarabine), de la Cytarabine et le MTX et Dexamethasone a forte dose par voie
systétmique. Des études récentes ont montré que le traitement systémique et
intrathécal ont remplacé I’irradiation cranio encéphalique prophylactique, afin
de limiter la toxicité neurologique et améliorer la qualité de vie des survivants
de LAL. En effet, I’irradiation cranio encéphalique entraine plusieurs effets
indésirables occasionnant parfois des complications fatales, a savoir: des
cancers secondaires, des déficits neurologiques, des pathologies endocriniennes
qui peuvent amener a 1’obésité, au retard staturo pondéral, a la puberté précoce
et a ’ostéoporose. En plus, plusieurs études montrent le risque similaire de

rechute avec ou sans irradiation encéphalique [91, 93].
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La présence de blastes dans le systéme nerveux central constitue un facteur
de mauvais pronostic amenant a considérer ces patients dans le groupe de risque

dit défavorable .Ces patients sont donc ¢ligibles a une allogreffe de CSH.

Actuellement, on note 1’étude de la cytarabine ribosomale en intrathécale

dont le profil de toxicité parait bon, mais dont I’efficacité reste a valider [80].

Par contre, les patients présentant une atteinte neuroméningée regoivent des
injections intrathécales deux fois par semaine jusqu’a négativation du LCR, et

une irradiation cranio encéphalique [80].
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C. TRAITEMENT DES LAL EN RECHUTE

On appelle les rechutes combinées celles qui touchent a la fois la MO et
une localisation extra médullaire associée, et qui sont de pronostic plus péjoratif

que les rechutes extra médullaires isolées.

Les rechutes peuvent survenir pendant le traitement de la premiere poussée
de LAL ou dans les 6 mois qui suivent I’arrét du traitement (On Therapy) ou
bien encore tardivement aprés 1’arrét du traitement (Off Therapy). Cette
distinction a un impact important sur le pronostic des rechutes. ceci est expliqué

par ’hétérogénéité des mécanismes de rechutes.

En effet, et parallélement aux progrés apportés par la MRD dans
'¢valuation du pronostic, des efforts sont réalisés pour comprendre le
mécanisme et 'hétérogénéité des rechutes. L'avancée des connaissances dans ce
domaine provient en partie des études cas—témoins ou sur des échantillons
appariés comparant les caractéristiques au diagnostic, a la rechute et en
rémission. L'utilisation de différentes méthodes dont la MTT (test de
cytotoxicité in vitro du 3-tetrazolium bromide sur les blastes d'échantillons
appariés), la cytométrie de flux et I'étude pangénomique appliquées a la maladie
résiduelle ont suggéré des mécanismes différents entre les rechutes précoces et
tardives [103].

Pour les rechutes précoces, I'étude des marqueurs spécifiques du clone
leucémique montre qu'il s'agit de I'émergence d'un clone déja présent au
diagnostic, sélectionné en raison de sa résistance a la chimiothérapie. Ce clone
peut étre sujet a des modifications phénotypiques dans 38 a 70 % des cas, des
modifications des marqueurs moléculaires ou de l'expression génique avec

acquisition ou perte de l'expression de certains génes.
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A l'inverse, dans les rechutes tardives, il est proposé qu'un nouveau clone
porteur d'un nouvel événement oncogénique soit en cause. Compte tenu de sa
fréquence dans les LAL de l'enfant, la translocation TEL-AMLI a servi de
modele d'étude de la cinétique des événements leucémogenes. Les études sur le
sang de cordon ont montré que la translocation TEL-AMLI1 survient in utero
mais n'est pas suffisante pour induire la leucémie. Une deuxiéme mutation,
souvent la délétion du 2° allele de TEL, est nécessaire. Ainsi, la rémission peut
s'accompagner de la persistance du clone préleucémique TEL-AML1 qui peut
étre sujet de seconds épisodes oncogéniques distincts et entrainer des épisodes
de leucémies différentes [93,104].

Ces différences dans la pathogeneése des rechutes précoces et tardives
expliquent les disparités de pronostics et suggerent des modalités thérapeutiques
différentes. Les études MTT sur les €chantillons appariés au diagnostic et a la
rechute ont mis en évidence une résistance accrue des €chantillons de rechute
aux glucocorticoides, a l'asparaginase, aux anthracyclines et aux thiopurines.
L'exposition des cellules leucémiques aux chimiothérapies induit des
modifications des expressions géniques et l'acquisition de résistances aux
traitements expliquant la nécessité d'utiliser d'autres associations pour traiter les

rechutes.

L’allogreffe des CSH est la seule option potentiellement curative, et donc
les protocoles de rechute ont pour but de mettre les patients en RC et les amener
a Dallogreffe dans de bonnes conditions. Les protocoles de rattrapage reposent
soit sur la chimiothérapie conventionnelle, soit sur des thérapies ciblées en
association ou non a la chimiothérapie conventionnelle. Le but étant d’amener

les patients a 1’allogreffe en rémission compléte.
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l. La place de I'allogreffe dans I'arsenal thérapeutique

La prise en charge thérapeutique des rechutes médullaires précoces des
LAL de [lenfant s'articule essentiellement autour de l'allogreffe de cellules
souches hématopoiétiques, considérée a ce jour comme le traitement de choix
des rechutes a haut risque. Malgré sa toxicité, l'allogreffe a partir de donneur
apparenté, garde son bénéfice dans les rechutes a haut risque, alors que pour les
autres cas (rechutes tardives, rechutes extra médullaires), son intérét reste
controversé. Ainsi, sur la cohorte de patients inclus dans les protocoles COG
entre 1991 et 1997, 188 patients en rechute traités par chimiothérapie seule ont
¢té comparés a 186 patients traités par allogreffe géno-identique. Pour les
patients en rechute précoce (inférieure a 36 mois). Le rattrapage par
chimiothérapie seule permet une survie sans leucémie a 8 ans de 23 % contre
41% en cas d'allogreffe. Pour les patients en rechute tardive (> 36 mois), ces
chiffres sont respectivement de 59 et 60 %, privilégiant l'intérét de l'allogreffe
aux rechutes précoces [106]. Dans cette étude, quel que soit le délai de rechute,
les résultats des conditionnements avec irradiation corporelle totale (TBI) sont
significativement supérieurs a ceux sans TBI, suggérant ainsi le bénéfice de ce

type de conditionnement.

Le moment optimal de réalisation de l'allogreffe est aussi une décision
importante et la prise en compte de la MRD est potentiellement utile dans ce
choix. L'intérét de 1'évaluation de la MRD en pré greffe a été¢ étudié sur une
cohorte prospective de 91 enfants inclus dans le protocole ALL-REZ 96 ou 2002
du BFM et stratifiés en 4 groupes pronostiques (S1, S2, S3, S4) selon
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I'immunophénotypage, le site et le délai de rechute [105]. Tous groupes de
patients confondus, I'EFS et le risque cumulé de rechute sont respectivement de
27 et 57% lorsque la MRD est > 10™, contre 60 % et 13 % respectivement en cas
de MRD < 10™. Dans le groupe a risque intermédiaire, I'EFS a 5 ans est de 68 %
en cas de MRD < 10™ versus 20 % en cas de MRD > 10, ce qui suggére qu'une
MRD positive apres la chimiothérapie de rattrapage pourrait faire reconsidérer
l'indication d'allogreffe, méme dans ce groupe de malades. Dans le groupe de
rechute de haut risque, I'écart pronostique reste présent avec une EFS a 5 ans de
53 et 30 % respectivement. En analyse multi variée, la MRD est le seul facteur
pronostique indépendant, ce qui souligne sa valeur potentiellement

décisionnelle.

Bien que la standardisation des techniques et des seuils de MRD fasse
encore débat, les résultats de cette étude suggerent que la chimiothérapie de
rattrapage doit avoir pour objectif l'atteinte d'une MRD < 10™. Le bénéfice de
l'atteinte de ce seuil versus le prix de la toxicité cumulée reste cependant 1'objet
du débat actuel. L'intérét du monitoring de la MRD en post greffe, la fréquence
de surveillance et le seuil d'alarme, notamment pour les rechutes a haut risque,

font aussi partie des questions a résoudre.

Il. Les thérapies ciblées

Actuellement, le traitement de choix de la LAL Ph+ repose sur la thérapie
ciblée. Il s’agit de L’ IMATINIB ou inhibiteur de la tyrosine kinase ITK de 1¢re
génération, son efficacité et son excellent profil de tolérance en font une thérapie

ciblée de choix dans la prise charge des LAL Ph+. L’adjonction de 1’Imatinib a
114



LES LOCALISATIONS OPHTALMOLOGIQUES DES LEUCEMIES AIGUES LYMPHOBLASTIQUES

Revue de la littérature a propos d’un cas

de la chimiothérapie conventionnelle a permis d’améliorer les taux de rémission
complete en fin d’induction RC>95%, ainsi que la survie sans rechute. Cette

association est aussi liée a une toxicité acceptable [89].

L’arrivée des ITK de deuxiéme génération a permis non seulement de
corroborer ces résultats mais de les améliorer. Ainsi, une induction comprenant
des corticoides et du Dasatinib permet d’obtenir un taux de rémission de 100%,
une survie globale meilleure et une toxicité nettement faible. Apres, les malades
ont soit une intensification thérapeutique pour une éventuelle allogreffe ou une
autogreffe de cellule souche hématopoiétique, ou des cycles de consolidation
seuls. Et dans ces deux cas, ils sont suivis d’une phase de maintenance qui

consiste a la prise d’ITK pendant deux ans en continu [90].

D’autres nouvelles molécules pour le traitement des LAL sont

représentées par :

»[a Clofarabine qui est un analogue des purines, et qui a montré une
efficacit¢ 1mportante chez [DI’enfant en monothérapie. Sa toxicité est
essentiellement hépatique. On a démontré la présence d’une action synergique
entre la Cytarabine et la Clofarabine in vitro, et qui n’a pas été mise en évidence
in vivo.

»[a Nelarabine est un analogue de nucléoside métabolisé par un enzyme
présente a la surface de la lignée (purienucleosidephosphorylase). 11 est donc
utilis¢é dans le traitement de rattrapage réservé aux LAL T réfractaires,
métabolisé par I’enzyme, il s’accumule dans la cellule causant ainsi sa mort. La
toxicité est essentiellement hématologique et neurologique.
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Il existe également des thérapies ciblées qui ciblent des antigénes de

surface exprimés sur les blastes lymphoblastiques :

»[’Epratuzumab : anticorps monoclonal humanisé ayant pour cible le
CD22. Le CD22 est une glycoprotéine de la famille des immunoglobulines
présent a la surface des lymphocytes B et prés de 93% des lymphoblastes,
antiCD22 est internalisé apres fixation et agit en modifiant 1’activation cellulaire
et via ’ADCC. Il est actuellement en cours d’évaluation en association avec de
la chimiothérapie conventionnelle dans des essais cliniques de phase II avec des
premiers résultats encourageants.

*[e Binatumomab: anticorps bispécifique activateur de lymphocyte T
ciblant le CD19 et CD3. Le CD 19 est un marqueur de différenciation des
lymphocytes B qui est également exprimé sur les cellules leucémiques. Une fois
le CD19 est fixé sur la cellule, il y a activation T, ce qui permet d’avoir une
activité lytique spécifique. Actuellement, il est en cours d’évaluation dans des
essais cliniques en phase I et II avec des résultats extrémement encourageants

[80].
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Notre patient sans antécédents pathologiques particuliers a présenté a 1’age
de 18 ans, une leucémie aigue lymphoblastique de phénotype T, de mauvais
pronostic. Une chimiothérapie conventionnelle durant 3 ans a permis de le
mettre en rémission compléte dés le premier mois. Aprés 4 ans et demi de
rémission compleéte continue, il a présent¢ brutalement une rechute
ophtalmologique isolée inaugurale d’une rechute médullaire par la suite. Le
diagnostic de la rechute ophtalmique a ét¢ confirmé a postériori par la rémission
compléte sous chimiothérapie anti-leucémique. Sans avoir recours a la
radiothérapie ophtalmique et la greffe de moelle osseuse, par manque de

moyens, le patient est en seconde rémission complete continue depuis 15 mois.

Actuellement, les progrés des protocoles thérapeutiques des LAL ont
permis d’améliorer le taux de survie des patients a plus de 80% des cas.
Néanmoins, les rechutes demeurent observées dans 20 a 30% des cas et

représentent un défi préventif et curatif.

Les manifestations ophtalmologiques peuvent se voir durant le traitement

de la maladie ou apparaitre apres la fin du traitement.

Les localisations ophtalmologiques d’une LAL sont polymorphes. Elles
sont dues a une atteinte directe ou indirecte de I’hémopathie ou parfois dues a

une thérapeutique trop intensive (Transplantation de moelle osseuse).

Toutes les structures de I’ceil peuvent étre affectées, y compris I’orbite et
les glandes lacrymales. L’atteinte choriorétinienne au cours des leucémies

aigues lymphoblastiques est la plus fréquente.
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Le dépistage précoce des lésions ophtalmologiques infra cliniques est d’une
importance capitale aussi bien pour le pronostic fonctionnel que pour le
pronostic vital. L’examen ophtalmologique doit étre systématique, complété au
besoin par des examens para cliniques. Il est encore beaucoup plus important
chez les patients en rémission complete, le but étant de détecter les rechutes le
plus tot possible, car un traitement précoce peut améliorer le pronostic vital du

malade.

De méme, la MRD émerge comme un point clé dans le dépistage et le suivi
du malade. Une MRD négative refléte la chimio sensibilit¢ de la tumeur et
permet d’adapter une stratégie thérapeutique a chacun. C’est un nouvel

indicateur vers 1’allogreffe ou non de la moelle osseuse.

Le traitement des rechutes oculaires, méme en intrathécale, est difficile, car
I’ceil est un sanctuaire pharmacologique. La radiothérapie oculaire est

actuellement recommandée pour le traitement [32, 34, 35, 36].

Le but du traitement des rechutes extra médullaires n’est pas seulement
d’assurer une rémission complete durable, mais surtout de décroitre 1’usage de
I’irradiation —voir 1’éliminer- afin de limiter les morbidités et les complications

associées.

Le but ultime est de prévenir les rechutes extra médullaires. L’avenir
devrait voir se développer la notion de traitement a la carte, dont le choix va

reposer sur les nouveaux outils d’analyse d’expression génétique et protéique.
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RESUME

Titre : Manifestations ophtalmologiques des leucémies aigues lymphoblastiques. Revue
de la littérature a propos d’un cas.

Auteur : BOUTKHIL Maroua

Mots clés: Leucémie aigue lymphoblastique, Rechute ophtalmique leucémique,
Chimiothérapie, Radiothérapie oculaire.

Les manifestations ophtalmologiques des leucémies aigues lymphoblastiques (LAL)
peuvent passer inapergues. Elles peuvent varier d’un flou visuel a une baisse de I’acuité
visuelle. La rétine est cliniquement la structure intraoculaire la plus communément affectée.

Un homme de 22ans en rémission complete d’une LAL depuis quatre ans et demi, a
présenté de facon aigue un flou visuel avec une diminution progressive de I’acuité visuelle de
I’ceil gauche. Le diagnostic d’une rechute ophtalmique d’une LAL a été le plus probable. Une
chimiothérapie intensive a permis de corriger les problémes oculaires avec une restitution
adintegrum.

La rétinopathie leucémique est le résultat de désordres hématologiques, a savoir
I’anémie, ’hyperviscosité, et/ou la thrombopénie. Elle est caractérisée par des hémorragies
intra rétiniennes, des exsudats, des nodules cotonneux et des hémorragies a centres blancs
appelés les taches de Roth. L’infiltration leucémique apparait sous forme de dépdts intra
rétiniens et sous rétiniens. Le détachement séreux de la rétine peut &tre aussi une
complication.

Toutes les autres structures peuvent étre concernées. La prise en charge
ophtalmologique est une urgence afin de préserver le pronostic fonctionnel.la chimiothérapie
intrathécale et la chimiothérapie systémique avec I’irradiation de I’ceil sont le traitement de
base. Le pronostic visuel dépend de I’extension des lésions oculaires.

Le bilan ophtalmique au diagnostic d’une LAL doit étre systématique. Le controle
ophtalmologique doit étre périodique au cours et au décours du traitement de toute LAL.
Ainsi les rechutes peuvent étre minimisées et le pronostic général amélioré.
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SUMMARY

Thesis: Ocular involvement with acute lymphoblastic leukemia. Literature

review,about a case.
Author: BOUTKHIL Maroua

Keywords: acute lymphoblastic leukemia, leukemic retinopathy, chemotherapy, eye

radiation.

Ocular involvement in acute lymphoblastic leukemia may not be obvious. They may
complain of blurred or decreased vision. Clinically the retina is the most commonly affected

mtraocular structure.

A 22-year-old-man with acute lymphoblastic leukemia, presented a significant left
vision loss after four years and half of continuous complete remission. The diagnosis of
ophthalmologic relapse was made. Intensive chemotherapy resolved all eye problems and the

patient became in a second complete remission.

Leukemic retinopathy isusually the result of associated anemia, hyperviscosity, and/or
thrombocytopenia. It is characterized by intraretinal and subhyaloidal hemorrhages, hard
exudates, cotton-wool spots, and white centered retinal hemorrhage (pseudo-Roth spots).
Leukemic infiltrates appear as yellow deposits in the retina and sub retinal space. Serous

retinal detachment may also be a complication.

All the other structures can be affected, and are ophthalmic emergencies that require
immediate treatment to preserve as much vision as possible. Systemic and intrathecal
combination chemotherapy is needed with eye radiation. The prognosis for vision depends on

the extent of ocular involvements.

Eye examination should be a part of initial diagnosis in patients with ALL.
Ophthalmologic control must be periodic during treatment and for long time after the end of

therapy. Then relapses can be minimized and general prognosis improved.
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Annexe 1: PROTOCOLE MARALL 2006

Protocole national de traitement des

Leucémies Aigués Lymphoblastiques de I’Enfant et de I’Adolescent

CRITERES D’INCLUSION ET D’EXCLUSION

1- Critéres d’inclusion

LAL de novo
Age : 1-20 ans

2- Criteéres d’exclusion

- Age <1 anet>20 ans

- LAL de Burkitt (type FAB L3)

- Trisomie 21

- LAL secondaires

- Chimiothérapie antinéoplasique préalable.

- Enfants présentant des antécédents ou une pathologie chronique ne

permettant pas I’administration du traitement prévu par le protocole.

- Enfants dont les parents refusent le traitement et le suivi du protocole.

N.B.: La non faisabilité ou I’échec de I'immunophénotypage, n'est pas un critere

d’exclusion.
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CRITERES DIAGNOSTIQUES

- NFS

- Frottis sanguin coloré au May-Griinwald-Giemsa

- My¢logramme coloré au May-Griinwald-Giemsa et My¢lopéroxydases
- Immunophénotypage

- Caryotype sur Moelle osseuse et/ou sang périphérique en cas

d'hyperleucocytose et blastose périphérique

GROUPES PRONOSTIQUES
Critéres au Diagnostic Risque Standard * Risque Elevé**
Age > 1 anet > 10 ans
<10 ans
GB < 50.000/mm3 > 50.000/mm3
Immunophénotype Lignée B Lignée T
SNC Non atteint Atteint

* Groupe Risque Standard: Les 4 critéres doivent étre réunis. Cependant les

initialement classés dans le groupe Risque Standard, mais

corticorésistants (Blastes périphériques > 1000/mm3 a J8 de l'induction) et /ou

patients

chimiorésistants (Blastes médullaires >25% a J21 de l'induction) et les patients
non mis en rémission complete en fin d'induction passent dans le groupe Risque
Elevé.

** Groupe Risque Elevé: un seul criteére est suffisant
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BILAN INITIAL

- Examen clinique, taille, poids, surface corporelle

-Taille du foie et de la rate en cm sous le rebord costal

- NFS + Plaquettes (+NFS a J8 : nombre de blastes circulants / mm’)

- Myélogramme avec :
1- Cytologie et Cytochimie (my¢éloperoxydases). Classification FAB
2- Immunophénotype
3- Caryotype

- PL lors de la premiere IT, avecréalisation systématique d’un CYTOSPIN et
analyse cytologique du LCR

- LDH

- Hémostase : TQ, TCA, Fibrinogeéne

- Groupe Sanguin, Phénotype Erythrocytaire, Agglutinines Irrégulieres

- lonogramme Sanguin, Urée; Créatinine, Glycémie

- Calcémie, Phosphorémie, Uricémie, Albuminémie

- SGOT, SGPT, PAL, Gamma GT, Bilirubine

- Bilan Viral : Hépatites B et C, HIV

- Rx Thorax

- Echographie abdominale

- Echocardiographie :avant la premicre injection d’anthracyclines

BILAN DE FIN DE TRAITEMENT

- NFS, Plaquettes avec analyse du frottis

- My¢élogramme

- PL (sans injection)

- Bilan Hépatique: SGOT, SGPT, yGT, Bilirubine
- Bilan Viral : Hépatites B et C, HIV

- Echocardiographie
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Protocole MARALL 2006

PHASES DU TRAITEMENT

RISQUE STANDARD

RISQUE ELEVE

PREPHASE =1 semaine

-Prednisone 60 mg/m?/j en 2 fois (per os ou IV) de
J1al7

-IT triple : J1

PREPHASE =1 semaine

-Prednisone 60 mg/m?/j en 2 fois (per os ou 1V) de
J1al7

-IT triple : J1 ou J4 au plus tard

INDUCTION = 6 semaines

-Prednisone 60 mg/m?/j (en 3 prises, per os ou 1V)
: J8 a J21. Décroissance a partir de J22 et

arrét a J29

-Vincristine 1,5 mg/m?/injection (IVD 1mn) : J§,

J15, 122,129

-L-Asparaginase6.000 Ul/m?> (IM) :_9 injections

entre J22 et J38 (1 jour sur 2)

-Daunorubicine 40 mg/m?/injection (IVL 60mn) :

J8, J15

-IT Triple : J15

INDUCTION = 6 semaines

-Prednisone 60 mg/m?/j (en 3 prises, per os ou IV)
: J8 a J21. Décroissance a partir de J22 et

arrét a J29

-Vincristine 1,5 mg/m?/injection (IVD 1mn) : J§,

J15, 122,129

-L-Asparaginase6.000 Ul/m?> (IM) :_9 injections

entre J22 et J38 (1 jour sur 2)

-Daunorubicine 40 mg/m?/injection (IVL 60mn) :

J8,J15,J22

-IT Triple : J8, J15 (et J22 si SNC+)

CONSOLIDATION = 3 mois

-Vincristine 1,5 mg/m*injection (IVD 1mn) : J1, J8§,
129,136, 157, 164

-Dexaméthasone 6 mg/m?/j (3 prises per os) : J1 a J5
/J292a1J33/J57al61

-6-MP 50 mg/m?/j (per os) : J1 a J77

-Méthotrexate 25 mg/m?/j (IM) : J8, J15, J22, J36,
J43, 7150, J64, J71,J78

-IT triple : J1, J29, J57

CONSOLIDATION = 2 mois

-6-MP 50 mg/m?’/j : J1-J21
-Cyclophosphamide 750 mg/m*/j (IVL 30mn) :
et J15

-Aracytine 30 mg/m?injection : x 2/j (SC) : J1-J2,
J8-J9, J15-J16

-Vincristine 1,5 mg/m*injectio(n (IVL 1 mn) : J29
et J43

-Prednisone 40 mg/m?/j (3 prises per os ou IV) : J29
alJ3s

-Méthotrexate 25 mg/m*/prise : J36

-Méthotrexate 5000 mg/m?/j (Perfusion en 3H) : J29
et J43. L’acide folinique est a débuter a H24

-IT Triple : J1, J29, J43

I

INTENSIFICATION 1 = 2 mois

-Dexaméthasone 10 mg/m?j SANS DEPASSER
10mg/j (per os, en 3 fois) : J1 & J15 puis décroissance
a partir de J15 et arrét a J21

-Vincristine 1,5 mg/m*injection (IVD 1mn) : J1, J8§,
J15

-L-Asparaginase 6.000 Ul/m?*injection (IM) :_6
injections entre J3, J5, J8, J10, J12, J15
-Adriamycine 25 mg/m*/injection (IVL 60mn) : J1,

J§,J15

INTENSIFICATION 1 = 2 mois

-Dexaméthasone 10 mg/m”/j (sans dépasser 10mg) :

J1 a J15 en 3 prises PO ou IV. Décroissance a partir

de J15 et arrét a J21

-Vincristine 1,5 mg/m*/injection (IVD 1 mn) : J1,

J8, J15

-L-Asparaginase 6.000 Ul/m*/injection

(IM) :J3, 15,38, 110, J12, J15

-Adriamycine : 25 mg/m¥injection (IVL & 60mn)
:J1,J8,J15
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-6-MP 50 mg/m?/j (per os) : J29 a J49
-Cyclophosphamide 750 mg/m*injection (IVL 1h) :
129, J49

-Aracytine 30 mg/m?/injection SC x 2/j : J29-J30,
J36-137, J43-]44

-IT triple : J1 et J29

-6-MP 50 mg/m?/j : J29 a J49

-Cyclophosphamide 750 mg/m*j (IVL a 60mn) :
J29 et J43

-Aracytine : 30 mg/m*/njection : x 2/j (SC) : J29-
130, J36-J37, J43-J44

-IT Triple : J1, J15, J29, (J43 si irradié)

INTERPHASE = 2 mois

- Vincristine 1,5 mg/m*injection (IVL 1mn) : J1,
J29

- Dexaméthasone 6 mg/m?/j (3 prises per os) : J1 a
J5/1292a1]33

-6-MP 75 mg/m?/j (per os) : J1 a J49

-Méthotrexate 25 mg/m?/prise : J8, J15, J22, J36,
J43, 7150

-IT triple : J1, J29

INTERPHASE = 2 mois

-Vincristine 1,5 mg/m*/injection (IVD 1mn) : J1,
J15, 129, (J43 si non irradié)

-Prednisone 40 mg/m?/j (3 prises per os) : J1 4 J7 /
J29 a J36

-6-MP 50 mg/m?/j : J1 a J49

-Méthotrexate 25 mg/m*/prise : I8, J15, J22, 136
-Méthotrexate 5000 mg /m%j (IVL 3H) : J1, J29,
(J43 si T et non irradi¢). L’acide folinique est a
débuter a H24

-IT Triple : J1, J15, J29, (J43 si non irradié)

INTENSIFICATION N°2 =1 mois

-Vincristine 1,5 mg/m?/injection (IVD 1mn) : J1,
J10, J20, J30

-Méthotrexate (dose intermédiaire)
100mg/m*/injection (IVL 15mn) : J1, J10, J20, J30
-L-Asparaginasel0.000 Ul/m?*/injection (IM) : J1,
J10, J20, J30

IT triple : J1

INTENSIFICATION N°2 =2 mois

-Prednisone 40 mg/m?*/j (en 3 prises per os) : JI a
J15. Décroissance a partir de J15 et arrét a J21
-Vincristine 1,5 mg/m®injection (IVD 1mn) : J1, J8,
J15

-L-Asparaginase 6.000 Ul/m*/injection (IM) : J3, J5,
I8, J10,J12,J15

-Daunorubicine30 mg /m?injection (IVL 60mn) :
J1,7J8,J15

-6-MP : 50 mg /m%j : J29 a J49
-Cyclophosphamide 1000 mg /m®injection (IVL
30mn) : J29

-Aracytine 30 mg /m*/injection x 2/j (SC) : J29-130,
J36-137, J43-]44

-IT Triple (si non irradié) : J1, J29

REINDUCTIONS + MAINTENANCE = 24 mois
-Vincristine 1,5 mg/m? par injection a J1 / mois x 12
mois

-Dexaméthasone 6 mg/m?/j en 3 prises per os de J1 a
J5 / mois x 12 mois

-6-MP 75 mg/m?j sans arrét lors des réinductions.

-Méthotrexate 25 mg/m?/semaine (arrét la semaine
de la Réinduction) en per os le matin a jeun ou en IM
-IT triple tous les 3 mois a J1 des Réinductions N°1,
4, 7, 10 + 4 IT supplémentaires aprés la fin des
Réinductions

REINDUCTIONS + MAINTENANCE = 24 mois
-Vincristine 1,5 mg/m? par injection a J1 / mois x 12
mois

-Dexaméthasone 6 mg/m?/j en 3 prises per os de J1 a
J5 / mois x 12 mois

-6-MP 75 mg/m?/j sans arrét lors des réinductions.

-Méthotrexate 25 mg/m?/semaine (arrét la semaine
de la Réinduction) en per os le matin a jeun ou en IM
-IT triple tous les 3 mois a J1 des Réinductions N° 3,
6, 9 (si non irradié)
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REINDUCTIONS ET MAINTENANCE

Modalités d’adaptation

OBJECTIF : maintenir les PNN entre 800 et 1200/mm’

SANS LYMPHOPENIE < 500 /mm?> NI CYTOLYSE sévére (SGPT > 10N)

SURVEILLANCE :faire systématiquement 1 fois par mois juste avant la

réinduction : NFS — Plaquettes + SGPT.

SGPT

<5N

Entre 5 et 10N

> 10N

PNN

< 500/mm°

ARRET du TTT

(1 semaine)

ARRET du TTT

(1 semaine)

ARRET du TTT

(1 semaine)

Entre 500 et 800

Baisser d’1/3 6-MP
et MTX

Baisser d’1/3 le 6-MP et
arréter le MTX en cas

d’hépatite clinique

ARRET du TTT

(1 semaine)

Entre 800 et 1200

Ne pas modifier

le TTT

Ne pas modifier

le TTT

ARRET du TTT

(1 semaine)

> 1200/mm°

Augmenter d’1/4
6-MP et MTX

Diminuer le MTX d’1/3

en cas d’hépatite clinique

ARRET du TTT

(1 semaine)
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POSOLOGIES DES INJECTIONS INTRATHECALES

Toutes le I'T du protocole sont des IT triples (MTX + Ara-C + Hydrocortisone)

Age Médicaments Posologie
8 mg
Hydrocortisone Méthotrexate g
mg
1a2ans Aracytine
15 mg
10 mg
Hydrocortisone Méthotrexate
10 mg
2a3ans Aracytine
20 mg
12 mg
Hydrocortisone Méthotrexate
12 mg
3a10 ans Aracytine
25 mg
15 mg
Hydrocortisone Méthotrexate
15 mg
> 10 ans Aracytine
30 mg
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Annexe 2: PROTOCOLE COOPRALL 2007

RECOMMANDATIONS POUR LE TRAITEMENT DES 1¢éres
RECHUTES DE LEUCEMIES AIGUES LYMPHOBLASTIQUES DE
L’ENFANT

Recommandations conjointes pour I’amélioration du pronostic par un traitement
adapté au risque et a la réponse apres I’induction éditées par les comités rechutes
de :
» [a Société Francaise contre les Cancers et Leucémies de I’Enfant et
I’ Adolescent (SFCE)
= La Société Pédiatrique Belge d’Hémato-Oncologie (BSPHO)
» La Société¢ Pédiatrique Portugaise d’Hémato-Oncologie

DEFINITION DES DELAIS DE RECHUTE

o «rechute trés précoce » qui surviennent avec un délai de moins de 18

mois par rapport au diagnostic initial

o «rechute précoce »survenant 18 mois ou plus aprés le diagnostic

initial et moins de 6 mois aprés I’arrét du traitement de 1 ligne.

o «rechute tardive » survenant 6 mois ou plus apres DParrét de

traitement de 17 ligne.
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STRATIFICATION PAR GROUPE THERAPEUTIQUE
GROUPE S1

I comporte toutes les rechutes extra-médullaires isolées (SNC
compris) survenant 6 mois ou plus aprés I'arrét du traitement de 1 ligne quel
que soit ’'immunophénotype T ou non T.

GROUPE S2

»Toutes les rechutes médullaires de LAL non T survenant 6 mois ou plus apres
I’arrét de traitement de premiére ligne.
*Toutes les rechutes combinées de LAL non T survenant 18 mois ou plus
apres le diagnostic initial.
mLes rechutes extra-médullaires isolées précoces survenant durant le
traitement ou moins de 6 mois apres I’arrét de celui-ci.

GROUPES S3-S4

e Toutes les 1¢res rechutes médullaires isolées de LAL non T survenant
moins de 18 mois apres le diagnostic initial (S4) ou plus de 18mois apres
le diagnostic initial et moins de 6 mois apres I’arrét de traitement (S3).

e Toutes les 1¢res rechutes médullaires combinées de LAL non T survenant
moins de 18 mois apres le diagnostic initial. (S4)

e Toutes les rechutes médullaires ou combinées de LAL T ou de lymphome
T quelle que soit la durée de RC1. (S4)

Toutes les rechutes de LAL Phi+ ou avec réarrangement de MLL (S4)
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I1 est classique de distinguer les rechutes de leucémies de la lignée T et non T

Immunophénotype: non-T Immunophénotype: T
Extra- Extra-
meédullaire Combinée Moelle médullaire Combinée  Moelle
1solée 1solée
Treés

Précoce S2 S4 S4 S2 S4 S4
Précoce S2 S2 S3 S2 S4 S4
Tardive S1 S2 S2 S1 S4 S4
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VI TRAITEMENT GENERAL DES DIFFERENTS GROUPES

Le schéma général de traitement est donné ci-dessous

Semaine 1 2 3 4% 67 5910 11 1213 14 15 16 17 15 18 20 21 22 33 24 25 26 217 25 20
Dexa facultative
]
51 + E| Rl Rl | % |Mgintenance 17 mois
BM+
e s i + +
Rl R2? Rl1| % |M24im
‘_',...r
] [=] [&] [=] [ :
\ BMT

B Lot I L L
B s oL b b

M = Traitement d’entretien ; 12/24 mois=durée du TT entretien. W :1a diothérapielocale (SNC ; Testiz, ete...)

EM+ME. - myélogranume +maladie résiduelle.

EMT: allogreffe de moelle (indication : Cf. détails dansle texte); Vanda F1,F2, E1 E2: blocs de clhimiothérapie, voir
texte ettableaux). LD : MR décisionnelle. Strat=stratification en fonction dela ME. +dt: myélogramme a J13 avec étude
cytologique seule

2007 Recommandations thérapeutiques
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CHIMIOTHERAPIES INTRATHECALES

Dosages selon 1’age.

Age Methotrexate Cytarabine Prednisolone
(mg) (mg) (mg)
<lan 6 16 4
1-2 ans 8 20 6
2-3 ans 10 26 8
> 3 ans 12 30 10
BLOC F1

Préphase : 2 a 5 jours : Dexamethasone 6 mg/m2/j

Injection intrathécale triple au J1 de la préphase

Medicament Voie
d’administrati Dosage Jour
on
2.
Dexamethasone Per os 20 mg/I.n /j en 1 3l4ls
2 prises
Vincristine IVD(max 2mg) | 1.5mg/ m’/j | 1 6
Methotrexate 1V-36h 1g/ m’ 1
PEGAsparaginase* IM 2500 UI/ m” 4
Methotrexate IT Selon Age ;
Cytarabine IT Selon age ;
Prednisolone IT Selon dge ;
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BLOC F2 : a débuter au J15 du début du bloc F1

Médicament Voie d’administration Dosage Jour
2/e
Dexamethasone Per os 20 mg/ m‘/] en deux 2| 3 5
prises
Vincristine IVD (max 2mg) 1.5 mg/ m¥j
Cytarabine IV sur 3h 2x3g/ m¥j 2
- i *
Peg-Asparaginase M 2500 UL/ m> /i
Méthotrexate IT Selon Age 5
Cytarabine IT Selon age 5
Prednisolone IT Selon Age 5
VANDA
Préphase : 2 a 5 jours : Dexamethasone 6 mg/m2/j
Injection intrathécale triple au J1 de la préphase
Médicament Voie d’administration Dosage Jour
Dexamethasone
20 mg/ m%/j en deux )
Per os prises 314 dose
Aracytine 2.
IV sur 3 heures 2x2 g/ m’j
Mitoxantrone 2.
IVsur2h 8mg/ m/j 3|4
VP16 .
IV sur 1h 150 mg/m?/j 3|4
Peg-Asparaginase®
M 2500 Ul/'m? 6
Cytarabine .
IT Selon age
Prednisolone
Methotrexate IT Selon dge
IT Selon age
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BLOC R2
Médicament Voie
d’administration Dose Jour
Dexaméthasone 20 mg/ m’/j
Per os en deux 1|2 3|4|5)| 1/2dose
prises
Thioguanine Per os 100mg/m7/j| 1 |2 3|45
Vindesine IV (max 4mg) 3mg/ m/j | 1
Méthotrexate IV en 36h 1g/m’ 1
Ifosfamide IV en 1h 400mg/m’j| 1|23 4|5
Daunorubicine IV en 2h 35 mg/ m’ 5
PEG- 5
Asparaginase* IM 2500 U/ m 6
Meéthotrexate IT Selon age 2 63
Cytarabine IT Selon age 2 63
Prednisolone IT Selon age 2 6§
BLOC R1
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Médicament Voie

d’administration Dosage Jour
Dexaméthasone Per os en 2x 20mg/m*j | 1 [2]3| 4 | 5| 1/2dose
Mercaptopurine Per os 100mg/m*j| 123 4 |5
Vincristine IVD(max 2mg) | 1.5 mg/ m’/j | 1 6
Méthotrexate IV en 36h 1g/m 1
Cytarabine IVen3h 2x2 g/ m” 5
PEG-Asparaginase* M 2500 UI/ m* 6
Méthotrexate IT Selon age 2
Cytarabine IT Selon age 2
Prednisolone IT Selon age 2
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