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I. INTRODUCTION: 

 

 La leucémie aiguë myéloblastique (LAM) est uneprolifération maligne monoclonale à 

point de départ médullaire de cellules myéloïdes immatures et bloquées à un stade précoce de 

leur différenciation (blastes). 

 

La présentation clinique des LAM est polymorphe. 

 

Elle débute le plus souvent brutalement en quelques jours, chez un sujet jusque-là en bon état 

général, par la présence de : 

 

1. Signes d’insuffisance médullaire : 

  anémie ; pâleur, asthénie, dyspnée ... 

  neutropénie ; fièvre, infections récurrentes (ORL et pulmonaire) 

  thrombopénie : pétéchies ... aux hémorragies viscérales avec saignements en nappe si 

coagulation intravasculaire disséminée (CIVD). 

 

     2. Syndrome tumoral : 

  hépato-splénomégalie  

  syndrome de leucostase : signes neurologiques (céphalées, torpeur, coma...) et signes 

pulmonaires (dyspnée hypoxie). 

 

     3. Localisation méningée : 

 Troubles du comportement et de la conscience. 
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     4. Atteintes cutanéo-muqueuses 

  L’hypertrophie gingivale est en faveur d’une LAM monoblastiques. 

  Syndrome de Sweet : dermatose aiguë fébrile neutrophilique, 

  Nodules et placards cutanés. 

 

    5. Chloromes ou sarcomes granulocytaires (SG) 

Tumeurs faites de myéloblastes localisées au niveau de l'os, peau, orbites, sinus, tube 

digestif... 

 

Dans notre travail, nous aurons à développer le sarcome granulocytaire orbitaire (SGO) en 

tant que mode révélateur de la leucémie aigue myéloblastique.  

 

En effet, le SGOest une manifestation particulière de LAM. Il s’agit d’une tumeur solide, 

extramédullaire, composée de cellules myéloïdes immatures issues de la lignée granulocytaire venant 

infiltrer l’os et les tissus mous. 

Classiquement, le SGO se manifeste par une exophtalmie rapidement progressive. L’atteinte 

orbitaire peut être uni ou bilatérale. Le diagnostic histologique ou cytologique est parfois 

difficile et une étude cytogénétique est importante, pouvant avoir une valeur pronostique. [1] 

Les signes généraux d’atteinte hématologique peuvent s’associer au tableau et les examens 

biologiques vont orienter rapidement vers une LAM, hémopathie qu’il complique ou révèle 

dans 3 à 8 % des cas. 
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II. OBSERVATION : 

 

Le travail que nous présentons, consiste en l’étude du cas d’un nourrisson de sexe masculin, 

âgé de 11 mois, unique de sa famille, ayant comme antécédents des épisodes infectieux oto-

rhino-laryngologiques et rhinite allergique, amené en consultation suite à l’apparition brutale 

d’une exophtalmie droite associée à une adénopathie sous angulomaxillaire. 

Un examen clinique a été réalisé ; objectivant la présence d’une adénopathie sous 

angulomaxillaire droite de 2 centimètres de diamètre, et l’absence d’hépatomégalie, de 

splénomégalie, de syndrome hémorragique et d’infiltration testiculaire à la palpation. Avec 

une exophtalmie droite à l’examen ophtalmologique. 

Le bilan paraclinique a révélé : 

 Bilan biologique 

Les résultats de la numération formule sanguine (NFS) sont les suivants : 

 Une anémie, avec un taux d’hémoglobine (Hb) à 10.6 g /l, normochrome 

normocytaire. 

 Le taux des plaquettes est à 275000 éléments/mm3 

 Une hyperleucocytose à 12530 éléments/mm3 

La formule leucocytaire établie sur frottis sanguin après coloration au May-Grunwald-Giemsa 

(MGG) révèle la présence de 5% PNN, 68% de lymphocytes, 4% de monocytes et 20% de 

blastes. 

La coloration à la myéloperoxydase (MPO) est positive. 
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Le myélogramme a révélé une leucémie aigue myéloblastique myélomonocytaire  LAM M4 

selon la classification franco-américano-britannique (FAB) avec éosinophilie. 

 

 
 

Figure 1 : Frottis médullaire de notre patient : présence de blastes (b) associés à des monocytes(m). Donc, il 

s’agit d’une leucémie aigüe myéloïde myélomonocytaire (LAM M4).  

 

Un caryotype sur moelle a été demandé et ayant objectivé l’absence d’anomalies 

cytogénétiques clonales. 

L’étude du LCR montre l’absence de blastes. 

 Bilan radiologique 

La tomodensitométrie (TDM) orbito-cérébrale trouve un processus tissulaire, homogène, bien 

limité, se rehaussant après injection de produit de contraste, de siège intra orbitaire extra 

conique interne, respectant le nerf optique. 
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Figure 2 :TDM orbito-cérébrale de notre patient : processus tissulaire orbitaire droit, homogène et bien limité. 

 

Une échographie abdominale et une radiographie thoracique, réalisées dans le cadre du bilan 

d’extension, sont revenues normales.  

Suite aux résultats de ces bilans, le diagnostic de SGO en rapport avec une LAM a été posé, et 

Le patient a été traité selon le protocole marocain AML-MA 2003 (Acute Myeloid Leukemia)   

comprenant une chimiothérapie d’induction à base de Daunorubicine 50 mg/m² à J1, J2, J3, et 

d’ARACYTINE 200mg/m² de J1 à J7. 

La rémission complète a été obtenue après 15 jours (le myélogramme de contrôle à J15 a 

montré un taux de blastes à 2%)  avec disparition complète de l’exophtalmie. 
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Suite à la demande des parents, le patient a été transféré en France pour suite de la prise en 

charge. 

Une inversion du chromosome 16 avec présence du transcrit CBFB-MYH11 ont été mises en 

évidence.  

Trois cures de consolidation ont été réalisées suite auxquelles le myélogramme confirme la 

persistance de la rémission complète cytologique. 

Présence d’une maladie résiduelle (positivité du transcrit CBFB-MYH11 sur les prélèvements 

du sang et de la moelle) 

Un an plus tard, une rechute myélo-sanguine et neuro-méningée a été constatée. 

La prise en charge de cette rechute, effectuée au Maroc, par une cure associant :    

ARACYTINE + IDARUBICINE + deux intrathécales triple. 

Une rémission complète médullaire et méningée 10 jours après la cure. 

La greffe de moelle a été, alors, décidée et une allogreffe de cellules souches 

hématopoïétiques non apparentées à 9/10ème a été réalisée. 

Actuellement, le patient est toujours en rémission. 
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III. DISCUSSION 

 

A. Historique 
 
 

 En1811 : date de la première description macroscopique du sarcome granulocytaire 

retrouvée dans la littérature. Burns y décrit une tumeur orbito-oculaire de couleur verte, dont 

l'exérèse fut suivie d’une récidive controlatérale. 

 

L’autopsie réalisée au décès du patient révélait des tumeurs de couleur verte, disséminées 

dans les sinus, la dure-mère et la surface du crâne [2]. 

 

 En 1835 et 1836 : deux cas similaires sont décrits respectivement par Balfour [3] et 

par Durand - Fardel [4]. 

 

 En 1853 : King invente le mot « Chlorome » pour décrire cette tumeur verte (Chloros 

signifiant vert en grec) [5]. 

 

 En 1893 : Dock [6] crédite Von Recklinghausen de la découverte en 1885 de la 

première association entre SG et leucémie aiguë. Mais la tumeur découverte par Von 

Recklinghausen n’était vraisemblablement pas un sarcome granulocytaire. 

 

 En 1904 : Dock et Wathim, à l’aide de 21 cas étudiés de chloromes associés à une 

leucémie aiguë entre 1893 et 1904, évoquent l’existence d’une relation entre chlorome et 

leucémie aiguë myéloïde ou dite « non lymphoïde », car non granuleuse [7] et concluent que 

le chlorome est probablement une forme plus maligne de leucémie aiguë, avec des métastases 

visibles. 
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 En 1912 : Burgess confirme l’origine myéloïde des chloromes en utilisant la réaction 

des myélo-péroxydases [8]. 

 

 En 1922 : Brannen C. démontre que les cas de chloromes sans atteinte médullaire sont 

très rares [9]. 

 

 En 1961 : Reardon établit la première classification des chloromes en 5 types [10]. 

 

 En 1964 : Leder facilite le diagnostic grâce à la réaction à la N-aphtyl-chloro-acétate- 

estérase. 

 

 En 1966 : Rappaport renomme le chlorome, sarcome granulocytaire, pour souligner 

son origine mésodermique et aussi pour tenir compte du fait que 30% des chloromes ne sont 

pas de couleur verte [11], correspondant au contingent de SG d’origine non granuleuse mais 

monocytaire. 

 

Initialement le terme de sarcome granulocytaire décrit uniquement les masses tumorales 

associées avec des cellules de la lignée granulocytaire. 

 

Malgré cette définition précise, on retrouve dans la littérature anglo-saxonne le terme de 

T.E.M.M. (tumeurs extra-médullaires à cellules myéloïdes) regroupant à la fois les infiltrats 

leucosiques qui ne forment pas de réelles masses tumorales destructrices et les vrais SG[12], 

 

 Finalement en 2001, l’OMS renomme cette tumeur sarcome myéloïde [13]. 
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B. Epidémiologie 
 

Les LAM  représentent 15 à 20 %  des leucémies aigues (LA)  chez l’enfant [14]. 

Dans certaines populations, les LAM représentent 35 à 40 % des LA de l'enfant. C'est le cas 

pour les populations chinoises ou maories [15]. 

L’incidence du SG est variable entre 2 à 8% des LAM [16] incluant certains diagnostics 

autopsiques. 

 

Il survient plus volontiers chez l’enfant de moins de dix ans (75%) et 52% des cas sont des 

nourrissons de moins de un an, avec une légère prédominance masculine en effet le sex-ratio 

est de 2/1.  

 

La localisation orbitaire étant l’atteinte la plus fréquente dans la population pédiatrique. 

Surtout, il constitue un des éléments cliniques qui peuvent révéler la présence d’une LAM [1]. 

 

Le SGO est souvent rapporté chez les enfants de l’Afrique, de l’Asie et de l’Amérique latine 

[17]. 

En effet, il existe une prédisposition géographique dans les pays suivants : 

Turquie, Chine, Japon, Ouganda, Egypte [18]. 

 

Il est de survenue quasi-exclusive dans le sous-groupe des LAM M4 et M5 selon la 

classification FAB. 
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C. Physiopathologie 
 

Les LAM sont des hémopathies clonales dues à la transformation d'une cellule devenue 

capable de se multiplier indéfiniment et donnant naissance à un clone leucémique. Au sein 

d'une population de cellules de LAM, on estime que seulement 0,1 à 1 % d'entre elles sont 

capables de donner naissance à une colonie lors de cultures in vitro ; ce sont ces cellules qui 

assurent la permanence du clone. Les autres cellules sont déjà engagées dans une voie de 

différenciation et ont perdu la capacité de se diviser. Les études de clonalité et les cultures de 

moelle ont démontré que la cellule initiale pouvait être soit un progéniteur pluripotent, soit un 

progéniteur déjà engagé dans la lignée granulocyte-macrophage.  

Chez l'adulte, une proportion importante de LAM fait suite à une myélodysplasie (MDS). 

L'accumulation d'événements moléculaires conduit à un tableau de leucémie aiguë. Quand 

une rémission complète est obtenue, l'hématopoïèse reste parfois clonale suggérant le retour à 

un état pathologique préleucémique et confirmant l'implication initiale d'un progéniteur 

pluripotent.      

Chez l'enfant, ces phases préleucémiques sont beaucoup plus rares et l'hématopoïèse en 

rémission complète est généralement non clonale. Cette différence entre la cellule initialement 

en cause, le plus souvent pluripotente chez les adultes, le plus souvent déjà engagée dans une 

lignée chez les enfants, expliquerait la différence de pronostic constatée entre ces deux 

populations. 

L'envahissement de la moelle et de l'organisme, ainsi que la capacité éventuelle des blastes à 

inhiber l'hématopoïèse normale, sont responsables du tableau clinique.  [15] 
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Les mécanismes précis de la leucémogénèse restent inconnus même si certains des facteurs 

étiologiques, épidémiologiques et moléculaires impliqués ont été identifiés. En effet, 

l’instabilité génomique est due à l’activation, l’inhibition ou la fusion, d’une ou plusieurs 

séquences d’acides nucléiques avec une autre séquence, modifient la fonction du gène et par 

conséquent, la transformation maligne d’une cellule souche hématopoïétique. Cette instabilité 

génomique est majorée avec l’âge et la présence de facteurs génétiques constitutionnels 

associés. [19] 

Pathologies génétiques constitutionnelles 

Trisomie 21, syndrome de Klinefelter 
Anémie de Fanconi, ataxie télangiectasie 
Syndrome de Shwachman-Diamond, mutations AML1 
Syndrome de Wiskott-Aldrich 

Expositions toxiques environnementales  

Radiations ionisantes 
Benzène 
Solvants organiques 

Agents de chimiothérapies 

Alkylants et nitroso-urées 
Inhibiteurs des topo-isomérases 

Antécédents personnels d'hémopathies  

Syndromes myélodysplasiques 
Syndromes myéloprolifératifs (dont leucémies 
myélomonocytaires chroniques)  
Hémoglobinurie paroxystique nocturne, aplasie médullaire 

Antécédents familiaux d'hémopathies  

Antécédent de leucémie aiguë chez un jumeau monozygote  

 

Tableau I : facteurs de risque des leucémies aigues myéloïdes 
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Le mécanisme physiopathologique du SG n’a pas été, à ce jour, complètement élucidé, mais 

on sait qu’il s’agit d’une hématopoïèse anarchique [20, 21]. 

 

Concernant le SG osseux, son apparition est expliquée par la migration de cellules 

leucémiques de la moelle osseuse vers le périoste à travers les canaux Haversiens [22, 23, 24]. 

 

Plus récemment, une nouvelle lignée de cellules myéloïdes humaines, dénommées HSM-1 a 

été mise en évidence. On a observé que les cellules HSM-1 ont une capacité d’adhérence au 

stroma de la peau, ce qui donne une explication complémentaire à l’hématopoïèse anarchique 

extra-médullaire cutanée [20, 25]. 

 
 

1. Rôle de la protéine Mzf1(Myeloid zinc finger 1) [26] : 
 

Différentes protéines et molécules de surface jouent un rôle dans la circulation des cellules 

leucémiques. 

 

La protéine Mzf1 contrôle la prolifération et la transformation blastique des progéniteurs 

myéloïdes. Les protéines avec motifs en doigt de zinc jouent un rôle important dans la 

régulation de l'hématopoïèse. Ainsi, de nombreux gènes codant de telles protéines sont 

impliqués dans des translocations chromosomiques des leucémies. 

 

Parmi ces facteurs de transcription, Mzf1 a une expression restreinte aux cellules médullaires 

totipotentes ainsi qu'aux précurseurs myéloïdes précoces. Gaboli et al. Ont étudié 

l'hématopoïèse de la souris « knockout » Mzf1-/-, dépourvue du gène Mzf1. 

 

La perte de ce gène n'entraîne pas, à l'état stable, de modification sanguine ni de perturbation 

des populations myéloïdes et lymphoïdes spléniques et ganglionnaires. 
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Par contre, les souris Mzf1 -/- ont une accumulation médullaire de cellules myéloïdes 

matures. 

Le résultat majeur de ce travail est que 30% des souris Mzf1-/- développent une LAM 

caractérisée par une atteinte quasi exclusive du foie et, moins souvent, de la rate, respectant 

constamment la moelle. 

 

Cette prolifération maligne est en tout point identique aux chloromes des LAM humaines. 

In vitro, les progéniteurs médullaires des souris Mzf1 -/- sont caractérisés par une plus grande 

clonogénicité à court et long terme et un degré important de prolifération. 

 

Mzf1 est donc un gène suppresseur de tumeurs, non indispensable à la différenciation 

myéloïde in vivo, mais jouant un rôle crucial dans le contrôle de la prolifération des 

progéniteurs hématopoïétiques. 

 

Chez l'homme, Mzf1 n'est situé qu'à quelques kilo-bases de l'extrémité du bras long du 

chromosome 19. La perte de ce locus, par érosion télomérique pourrait participer à la 

leucémogénèse et/ou au développement de chloromes au cours des LAM. 

 
 

2. Facteurs de risque : 
 

La mise en évidence de nombreux facteurs de risque a permis une détection précoce, ainsi 

qu’une thérapeutique moderne et efficace, qui ont diminué de façon significative la fréquence 

et l’importance des SG. 

 

La définition des mécanismes expliquant le développement de ces tumeurs chez une petite 

minorité de patient avec LAM est important, car ces localisations extra-médullaires sont 

souvent résistantes à la chimiothérapie standard et peuvent prédisposer à une grande incidence 

de rechutes à la fois médullaires et extra-médullaires de ces leucémies. 
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Les anomalies cytogénétiques, la différenciation blastique, les marqueurs de surface 

cellulaire, la décroissance de corps d’Auer, la classification FAB (M4 et M5), le grand 

nombre de leucocytes et le dysfonctionnement de l’immunité cellulaire, ont tous été impliqués 

comme facteurs de risque prédisposants de ces tumeurs. 

 
 

a. Anomalies cytogénétiques[27] 
 

Les anomalies chromosomiques des hémopathies malignes sont acquises, clonales, et non 

aléatoires. Chez l’adulte, ces anomalies sont observées dans environ 50 à 70% des cas de 

LAM de novo. La proportion est plus importante chez l’enfant, puisqu’une série récente fait 

apparaître 67% de caryotypes anormaux. 

 

Le caryotype est pratiqué au moment du diagnostic avant tout traitement, au cours de 

l’évolution pour contrôler la rémission ou dépister la maladie résiduelle, enfin, à la rechute 

pour détecter la réapparition du clone résiduel. 

 

Il y a peu d’études prospectives et rétrospectives faites sur l’association spécifique de SG avec 

les anomalies cytogénétiques. Certaines n’ont pu démontrer une telle association, par contre 

d’autres études ont relevé l’existence de cette association. 

 

Une révision de la littérature concernant ces anomalies cytogénétiques, associées à plus d’un 

cas de SG retrouve les caractéristiques suivantes : 

 

 La translocation (8;21) (q22;q22) : 

 

Cette anomalie survient chez 8% des patients ayant une LAM et confère relativement un assez 

bon pronostic. 
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Cependant, la t(8;21) est aussi l’anomalie cytogénétique la plus fréquemment associée au SG 

en particulier dans ceux de l’orbite, de l’espace épidural et du cerveau. 

 

Swirsky et col. et Tallman et col. étudiant le suivi de ces LAM ont rapporté des données 

suggérant une grande incidence de SG à la fois comme manifestation et signe de rechute 

isolée chez des patients t(8;21). Un rapport récent effectué par ce groupe a suggéré que le 

pronostic généralement bon associé à la t(8;21) pouvait être compromis par la présence d’une 

telle tumeur lors de la manifestation de ces LAM. 

 

 
 

Figure 3 : LAM M2 avec t(8 ;21). Frottis médullaire : blastes à grains et à corps d’Auer associés à des éléments 

de maturation granuleuse dysplasiques. [46] 

 

 L’inversion du chromosome 16 : 

 

C’est une autre anomalie cytogénétique favorable, observée dans le LAM-M4 avec dysplasie 

éosinophilique. 

 

Elle est associée à une grande incidence de SG lors du diagnostic et de la rechute extra-

médullaire isolée du système nerveux central (SNC), et est de bon pronostic avec un taux de 

rechute élevé. 
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Pour Holmes et col. ainsi que d’autres groupes, cette inversion du chromosome16 serait 

associée préférentiellement à des rechutes médullaires : 36% de SG du SNC lors de la rechute 

chez 26% de patients avec inversion du 16. 

 

Pour Larson et col. en revanche, aucun cas manifeste de rechute symptomatique du SNC n’a 

été relevé chez 27 patients étudiés avec une telle anomalie. 

 

Cette divergence pouvait être due à l’utilisation d’une forte dose de Cytarabine (produit à 

bonne pénétrance méningée) qui est un traitement efficace dans la leucémie méningée mais 

aussi dans la prophylaxie de SNC. 

 

Contrairement aux patients avec t(8;21), qui arrivent rarement à une seconde rémission, le 

traitement de réinduction chez eux avec inversion du 16 est généralement réussi, obtenant des 

rémissions prolongées. 

 

 
 

Figure 4 : LAM M4 Eo avec inversion du 16. Frottis médullaire : blastes myéloïdes, précurseurs 

monocytaires et éosinophiles anormaux. [48] 
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 Les autres anomalies cytogénétiques : 

 

D’autres anomalies, telles que la translocation (9;21), la translocation (9;11), la translocation 

(8;16), les trisomies 8 et 21, les monosomies 5 et 7 ont également été apportées comme étant 

des facteurs de risque de ces tumeurs, cependant nous ne possédons pas assez de cas rapportés 

pour porter une conclusion. 

 
b. Marqueurs de surface cellulaire [28] 

 
De tous les nombreux antigènes de surface cellulaire (ou Ag de surface membranaire) 

impliqués comme possibles facteurs de risque dans les SG, seule la molécule d’adhésion à la 

cellule neurale « neural cell adhésion molécule » (NCAM, leu 19, CD 56) et les antigènes des 

cellules T, ont été évalués de manière systématique par plusieurs chercheurs. 

 

La NCAM est dérivée du chromosome 11 et s’exprime au niveau des neurones, des cellules 

satellites du muscle squelettique et des cellules tueuses naturelles où elle se lie de façon 

homophilique (CD56+ - CD 56+) pour promouvoir l’embryogénèse neuronale et neuro-

musculaire. 

 

La NCAM est présente dans le tissu normal ovarien, testiculaire, surrénalien et gastro-

intestinal ainsi que dans les tumeurs malignes neuronales solides, et dans les cellules 

plasmatiques. Son rôle demeure incertain. 

 

La présence de NCAM dans les lymphomes à cellules T périphériques a été associée à des 

atteintes dans des sites inhabituels, tels que le SNC, le naso-pharynx, les muscles et le tractus 

gastro-intestinal qui sont atypiques pour ce type de tumeurs malignes, mais caractéristiques 

du SG. 
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La NCAM est observée à la fois chez des patients ayant une LAM avec t(8;21) et une 

leucémie monoblastique FAB M5, les deux sont habituellement associées au SG. 

 

A ce jour, seul un cas de SMD qui a développé un SG cutané et une LAM avec expression 

blastique des marqueurs de surface cellulaire NCAM a été rapporté par Byrd J.C. et col. 

  

Lisuka et col. ont noté que 10 des 76 patients traités pour LAM, à l’universitéNithon, avait 

une expression blastique de la NCAM. 

 

4 soit 40% de ces patients avec NCAM ont développé un SG. On a également rapporté le cas 

d’un patient avec ce marqueur de surface ayant développé 11 SG récurrent. 

 

Les patients porteurs de LAM avec t(8;21) ou ceux exprimant NCAM. (CD56) ont par contre 

une incidence de développement de SG isolés chez des patients avec des antécédents de LAM 

et possédant à la fois une t(8;21) et la NCAM, et suggérait un rôle synergique possible de ces 

facteurs dans la prédisposition au développement de telles tumeurs. 

 

D’autres études portant sur les SG et les cellules blastiques exprimant la NCAM seraient 

cependant nécessaires pour confirmer ou infirmer le rôle de ce marqueur de surface dans la 

prédisposition à ces tumeurs. 

 
c. Différenciation blastique et capacité fonctionnelle 

 

La capacité fonctionnelle et la maturation des cellules blastiques des LAM ont aussi été 

suggérées comme facteurs de risques de SG[28]. 

 

Schiffer et col. examinant les propriétés phagocytaires d’adhérence et migratrices chez 32 

patients ayant diverses formes de LAM et visant à rattacher ces propriétés à la manifestation 

des SG ont retrouvé un degré de fonctionnement in vitro élevé dans les monoblastes. 
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Ceux-ci se rattachent à une différenciation terminale monocytaire, comme cela est mis en 

évidence par la maturation nucléaire et cytoplasmique. 

 

Le plus frappant est que seules les cellules qui montraient un certain degré de maturation sont 

capables de migrer in vitro sur les fenêtres cutanées. 

 

Les propriétés fonctionnelles et de maturation in vitro, étaient associées à une haute incidence 

in vivo (71%). Il y avait un défaut d’adhérence phagocytaire et de fonctionnement migratoire 

dans les cellules leucémiques dérivées des séries myélocytaires, qui se rattachent à un taux 

plus bas de SG (36%) [29]. 

 

En se basant sur ces données, les auteurs supposaient que le mécanisme des SG dans les LAM 

dérivées de la série monocytaire (FAB M4/M5) atteint plus probablement la maturation 

blastique, qui permettait une migration précoce à partir de la moelle osseuse avec 

envahissement ultérieur du tissu extra-médullaire. 

 

Ces données sont confirmées par plusieurs autres groupes. Le rôle de la maturation et de la 

capacité fonctionnelle dans la petite fraction de patients avec leucémies dérivées de la série 

myéloïde et SG n’a pas été caractérisé de façon similaire. 

 

Il est particulièrement intéressant de noter que les patients avec LAM et anomalie 

cytogénétique t(8;21) ont souvent une différenciation blastique terminale et une incidence de 

SG plus élevée. 

 
d. Autres facteurs de risque[27] 

 
Les autres facteurs de risques proposés dans le développement de ces tumeurs comportent la 

malnutrition, la diminution des défenses immunitaires, l’augmentation des globules blancs et 

le bas niveau socio- économique. 
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Plusieurs chercheurs africains ont noté une grande incidence de SG orbito-oculaires chez de 

jeunes patients avec leucémie myélomonocytaire. 

 

Toutes les séries de cas rapportés par Caudar et col. avec SG orbito-oculaire provenaient d’un 

bas niveau socio-économique et avaient une diminution du rapport lymphocytaire CD4/CD8 

et une atteinte de l’hypersensibilité retardée des tests cutanés, comparée aux patients témoins 

ayant seulement une LAM. 

 

On propose que la malnutrition dans ces pays prédispose à un dysfonctionnement de 

l’immunité cellulaire aboutissant à une incidence élevée de SG. 

 

Pui et col. ont apporté une association significative du taux sérique soluble de CD8 et de SG 

chez les patients LAM avec défaut d’expression blastique de CD8. 

 

Cette donnée suggère une atteinte de l’immunité anti-tumorale chez des patients qui 

exprimaient des taux élevés de CD8 solubles. 

 

D’autres études seront nécessaires pour élucider le rôle possible de l’immunité cellulaire dans 

l’éradication de ces tumeurs extra-médullaires. 
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D. DIAGNOSTIC 
 

1. Clinique 
 

a. Les manifestations cliniques du SGO en rapport avec une LAM 

L'ancienneté des troubles est rarement supérieure à 1 mois et le début est en général assez 

brutal: fatigue, fièvre présente chez plus de 50 % des patients. Un amaigrissement significatif 

ou des phénomènes douloureux (excepté au niveau des os) ne font pas partie en règle du 

tableau clinique [30]. 

 
 

Figure 5 : photo d’un nourrisson présentant une exophtalmie en rapport avec une masse intraorbitaire gauche 
(SGO). [32] 

 

 
 

Figure 6 : photo d’un enfant présentant une exophtalmie bilatérale. [41] 
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L’exophtalmie est de loin le symptôme révélateur le plus fréquent. Elle est rapidement 

progressive et peut être uni ou bilatérale (un tiers des cas) [31]. 

L’exophtalmie peut être axile respectant l’axe du regard, en rapport avec une masse 

intraconique, ou associée à un déplacement du globe dans le sens vertical et/ou latéral, 

indiquant à la fois l’existence d’une masse extraconique et son siège [32]. 

D’autres symptômes peuvent être associés, ou plus rarement isolés : une baisse de l’acuité 

visuelle, une diplopie, une masse orbitaire antérieure visible et/ou palpable, une hyperhémie 

conjonctivale de type inflammatoire, des douleurs orbitaires, un larmoiement, un chémosis, un 

œdème palpébral et des ecchymoses périorbitaires. 

Parfois le tableau clinique est celui d'une dacryoadénite ou d'une dacryocystite aiguë. 

L'infiltration rétinienne par les cellules blastiques se manifeste sous forme de nodules blancs 

pré-rétiniens associés à des hémorragies. Elle touche surtout le pôle postérieur dans la zone 

péri papillaire. 

Elle est à différencier de la rétinopathie leucémique liée à la vasculopathie rétinienne 

déterminée par l'anémie et/ou la thrombopénie. Cette dernière lorsqu'elle est isolée n'a pas 

d'influence sur l'évolution de la maladie. 

L'atteinte de l'épithélium pigmentaire peut donner un décollement séreux du neuroépithélium 

qui siège souvent au niveau du pôle postérieur avec nombreux points de fuites. 

L'atteinte du nerf optique se manifeste souvent sous forme d'infiltrats cotonneux occupant la 

tête du nerf optique ce qui la différencie d'un œdème papillaire de stase secondaire à une 

hypertension intracrânienne. 

La baisse de l'acuité visuelle, l'asymétrie de l'atteinte et l'absence de signes d'hypertension 

intracrânienne et de méningite blastique est en faveur de l'infiltration blastique du nerf 

optique. [18] 



                                                                                                                     DISCUSSION 

25 

Le SGO  accompagne souvent le début de la leucémie et l’enfant présente alors un tableau 

d’altération de l’état général associant une pâleur cutanéomuqueuse, parfois des pétéchies et 

de la fièvre. Il faut alors rechercher à l’examen clinique des adénopathies et une 

hépatosplénomégalie. Il peut également la précéder, parfois de plusieurs mois jusqu’à deux 

ans (Meis et al. 1986), ou au contraire lui succéder, généralement dans le cadre d’une 

rechute.Ces tumeurs peuvent envahir l’ensemble de la cavité orbitaire, les sinus et diffuser en 

intracrânien [33]. 

 

b. Les autres manifestations cliniques des LAM [30, 34] 

 Manifestations liées aux cytopénies  

 Anémie, parfois profonde, mais bien tolérée car de constitution progressive ; plus 

rarement l'anémie est aiguë, secondaire à une hémorragie.  

 Fièvre, d'origine infectieuse surtout si la neutropénie est inférieure à 500 mm3.  

 Syndrome hémorragique, cutanéomuqueux. Les hémorragies viscérales ou 

cérébroméningées sont rares en l'absence de CIVD associée. Les troubles de 

l'hémostase sont fréquents dans les LAM3 où le pronostic vital est mis en jeu.  

 Syndrome tumoral  

Présent dans plus de 50 % des cas. Il est plus souvent important dans les LAM4 ou les LAM5 

et habituellement absent dans les LAM3. Il associe hépatomégalie (HMG) et splénomégalie 

(SMG). Une HMG importante peut exister chez le nourrisson atteint de LAM7 ; elle est due à 

une fibrose hépatique, associée à la fibrose médullaire, et secondaire à la sécrétion de facteurs 

fibrosants (TGF-β [« transforming growth factor »] et PDGF [« platelet derived growth 

factor»]) par les mégacaryoblastes. Le tableau clinique de ces LAM7 est souvent trompeur et 

fait évoquer une tumeur solide métastatique, en particulier un neuroblastome.  
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Des adénopathies superficielles ou profondes sont rares en dehors des LAM4 et LAM5. Elles 

sont symétriques, fermes, indolores, mobiles, et peuvent toucher toutes les aires. 

 Syndrome de leucostase  

 

Dans les formes hyperleucocytaires des LAM (en pratique pour des chiffres excédant 100 × 

109/L), on peut rencontrer des phénomènes de leucostase s'exprimant principalement dans la 

circulation cérébrale (céphalées, torpeur pouvant aller jusqu'au coma, ataxie, troubles visuels 

avec signes au fond d'œil) et pulmonaire (hypoxémie, dyspnée, anomalies radiologiques : 

opacités diffuses bilatérales). Ces signes sont la traduction de phénomènes thrombotiques 

(occlusion des artérioles cérébrales et pulmonaires par les agrégats blastiques) ou 

hémorragiques (en particulier intracérébraux). Le syndrome de leucostase concerne environ 

10% des patients et est très rapidement fatal en l'absence de cytoréduction rapide 

(chimiothérapie associée aux leucaphérèses). 

 Envahissement extrahématologique  

 

 L'infiltration gingivale : fréquente dans les LAM5, 

 Les localisations cutanées (leucémides) : sous forme de papules fermes voire dures, 

violacées, sont également plus fréquentes dans les LAM5 et les LAM4 . 

 Les autres localisations des SG : cutanée, digestive, pulmonaire, cérébrale. 

Concernant notre cas clinique, seule l’exophtalmie unilatérale et une adénopathie sous 

angulo-maxillaire ont été retrouvées. 

 

2. Diagnostic biologique 
 
a- La numération formule sanguine (NFS) 

Elle montre le plus souvent une atteinte des trois lignées. 
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L'anémie est normochrome, normocytaire (ce qui a été le cas chez notre patient) ou 

macrocytaire, non régénérative.  

Une thrombopénie est fréquente, parfois majorée par une CIVD.  

La leucocytose est variable ; 20 % des LAM sont hyperleucocytaires à plus de 100 000/mm3. 

Par ailleurs, une leucopénie est habituelle dans les LAM M3. 

Chez notre patient l’hyperleucocytose est modérée à 12530 éléments/mm3. 

Le frottis révèle le plus souvent une blastose circulante dont il faut préciser la nature. Peuvent 

être présentes : une myélémie (qui fait suspecter une myélofibrose), une éosinophilie ou une 

basophilie. [33] 

Rarement la NFS est normale ou une seule lignée sera concernée. 

 

b- Le myélogramme[27, 35]  

Celui-ci doit objectiver une infiltration blastique supérieure à 20 % selon la classification 

OMS. Il peut exister, de façon associée, des signes de dysmyélopoïèse sur les 3 lignées. 

Sur une ponction médullaire, après coloration au MGG, l’analyse cytologique de la 

population blastique recherchera des éléments de différenciation myéloïde, à savoir la 

présence de granulations azurophiles (primaires) ou de corps d’Auer dans le cytoplasme des 

cellules dès le stade de myéloblaste. 

 

Les corps d’Auer se présentent sous forme d’une inclusion allongée, de coloration rouge, 

correspondant à des granulations azurophiles, alignées et cristallisées. 

Leur présence inconstante est pathognomonique des LAM. 
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Concernant notre patient, le myélogramme a objectivé une moelle richement cellularisée avec 

mégacaryocytes, 67% des blastes à cytoplasme renferment des granulations azurophiles, et 

des corps d’Auer extrêmement rares. 

 

Les différences de morphologie cellulaire correspondent aux différents stades de maturation 

cellulaire qui peuvent être retrouvés dans les SG, classant ceux-ci en trois catégories 

différentes selon le degré de différenciation : blastique, immature ou différencié. 

 

Cette classification est basée sur la prédominance forte, modérée ou l’absence des 

myéloblastes par rapport aux cellules myéloïdes différenciées (promyélocytes, myélocytes, 

métamyélocytes). 

 

 Le SG blastique : 

 

Il est composé de myéloblastes avec ou sans différenciation en promyélocytes. Ils ont 

un cytoplasme basophile mince à modéré et une fine chromatine nucléaire. 

Deux à quatre nucléoles sont présents. 

 

La limite du noyau peut montrer quelques degrés d’irrégularité. 

Les myélocytes éosinophiles ne sont pas retrouvés habituellement à ce stade de 

différenciation. 

 

 Le SG immature : 

 

Il est composé principalement de myéloblastes et de promyélocytes ; des myélocytes 

éosinophiles sont habituellement présents à ce stade de différenciation. 
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 Le SG différencié : 

 

Il est composé essentiellement de promyélocytes, de neutrophiles plus matures et 

d’éosinophiles. Les myélocytes éosinophiles sont plus abondants à ce stade de 

différenciation. 

 

Chez notre patient, l’infiltration blastique de 20%, l’éosinophilie et la présence de 

myélomonocytes, sont tous des arguments en faveur d’un SGOdifférencié  en rapport avec 

une LAM M4 selon la classification FAB. 
 
 
c- La cytochimie 

En l’absence de signes de différenciation cytologique, les techniques cytochimiques sont 

indispensables pour documenter l'origine myéloïde de la prolifération et affirmer ou 

simplement confirmer la nature granuleuse des cellules. 

 

Pour cela deux réactions sont nécessaires : 

 

 Réaction des myélopéroxydases 

 

La myélopéroxydase est une enzyme de couleur verte, normalement présente dans des 

leucocytes normaux, mais surtout dans les cellules du SG où elle est retrouvée à des taux plus 

élevés. 

 

Elle catalyse l’oxydation de substrats protéiques par le peroxyde d’hydrogène. 

Cette enzyme est localisée uniquement dans les granulations azurophiles. 

 

L’intensité de la réaction témoigne de leur présence en grand nombre. 
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Cette enzyme a une fluorescence rouge en lumière ultraviolette. 

 

Sa présence est détectée par l’apparition, dans le cytoplasme, d’une coloration bleu-vert ou 

vert-jaune après traitement des lames par la benzidine et le nitropussiate de sodium en 

présence d’eau oxygénée. 

 

Elle est absente des granulations azurophiles de la lignée lymphocytaire, très faiblement 

représentée dans la lignée monocytaire, ce qui permet parfois une différenciation sur les 

cellules jeunes retrouvées seules, dont l’identification cytologique est impossible par les 

colorations classiques. 

 

La réaction est considérée positive lorsqu’on la détecte dans au moins 3 % des blastes. 
 
La recherche de myéloperoxydases est, alors, fondamentale.  
 
Les MPO sont positives dans les types M1, M2, M3, et M6.  
 
Les estérases sensibles au fluorure de calcium sont positives dans les types M4 et M5. La 

terminal-désoxynucléotidyl-transférase (TdT) est négative dans 80 % des LAM, 

 

 Réaction de Leder 

 

La réaction de Leder au chloroacétate estérase est la plus spécifique, elle utilise le naphtol 

chloroacétate comme substrat pour identifier par une coloration rouge une estérase présente 

dans les neutrophiles, les précurseurs neutrophiles et également dans les cellules 

mastocytaires. 

 

Cette réaction n’est positive que dans la série granuleuse. 
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 Autres Réactions 

 

La coloration par le noir Soudan est utilisée pour la mise en évidence de granulations 

azurophiles au niveau des cellules tumorales. 

 

Elle met en évidence des particules lipidiques intra-cytoplasmiques dans les granulations. Sa 

spécificité équivaut à celle de la myélopéroxydase. 

 

d- L’histologie 

L'atteinte orbitaire peut survenir plusieurs mois avant l'hémopathie. Dans ce cas l'examen 

histopathologique avec les méthodes histo-enzymologiques prend tout son intérêt car il 

permet une plus grande précision dans la reconnaissance de ces néoplasmes [36]. 

L’étude histologique est faite sur des biopsies, après fixation dans du liquide de Bouin ou du 

formol, congélation, puis coloration à l’Hématéine-Eosine-Safran (HES), au Giemsa ou 

l’imprégnation réticulinique. 

L’examen microscopique permet d’observer un infiltrat monotone et diffus de cellules de 

taille moyenne à grande, souvent associées à quelques myélocytes éosinophiles. 

 

La présence de myélocytes éosinophiles fournit une indication importante pour le diagnostic 

de SG. 

 

De la même façon qu’à l’examen cytologique, il est possible de distinguer des formes 

indifférenciées, moyennement ou bien différenciées [20]. 
 
 

e- L’immunohistochimie 
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Elle est indispensable au diagnostic. 

L’étude des marqueurs immunologiques permet de confirmer le diagnostic dans les formes 

tumorales où les cellules myéloïdes sont visibles sur l’HES et de faire le diagnostic dans les 

formes indifférenciées. 

 

Selon une étude faite par Traweek [37] les marqueurs immunologiques spécifiques du SG 

sont les suivants : 
 

Antimyéloperoxydase CD15 CD68 
Antilysosyme CD34 CD 56 
Antiélastase CD43 CD20 

 
 

f- L’immunophénotypage[15] 

L'immunophénotype se détermine par des anticorps monoclonaux spécifiques de différents 

marqueurs membranaires exprimés par les cellules myéloïdes. Il peut se faire sur lames mais 

actuellement on utilise le plus souvent la cytométrie en flux. Les marqueurs utilisés sont soit 

des marqueurs myéloïdes communs aux différents types de LAM, soit des marqueurs en 

faveur d'une lignée particulière. 

Certaines entités particulières ont été décrites : positivité d'un marqueur lymphoïde B, le 

CD19, dans les LAM2 avec t(8 ;21) ; positivité d'un marqueur lymphoïde T, le CD2, dans les 

LAM4 avec inv(16), et fréquence des formes biphénotypiques dans les LA avec anomalie de 

la bande 11q23. 

L'expression d'antigènes lymphoïdes (Ag Ly) est fréquente au cours des LAM. Les Ag Ly les 

plus souvent positifs sont le CD4 et le CD7. Dans une série pédiatrique américaine du POG 

(«Pediatric Oncology Group ») concernant 199 enfants, la positivité d'un Ag Ly est retrouvée 

dans 61 % des cas : au moins 1 marqueur T dans 49 % des cas et au moins 1 marqueur B 

(CD19 surtout) dans 15 % des cas. La fréquence du CD4 est corrélée à la fréquence des types 
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M4 et M5. Chez l'enfant, aucune influence pronostique de la présence d'un Ag Ly n'a pu être 

démontrée dans la série du POG. 

g- Le caryotype 

L'existence d'anomalies clonales peut être démontrée dans 70 à 90 % des LAM.  

Il s'agit d'anomalies acquises, décelées par l'étude du caryotype des cellules leucémiques. 

Certaines de ces anomalies sont corrélées à un type FAB donné, d'autres ont une valeur 

pronostique. Le caryotype est le plus souvent de type pseudodiploïde. L'étude par hybridation 

in situ avec révélation par fluorescence devient de pratique courante et précise les anomalies 

cytogénétiques [38]. 

h- La biologie moléculaire [39, 40] 

Elle permet de mettre en évidence des anomalies (translocations ou mutations) lorsque le 

caryotype est normal, de rechercher des facteurs pronostiques encore dans le cadre d’étude, 

mais surtout de trouver un marqueur de maladie résiduelle : fusion PML-RAR-alpha dans les 

LAM3, AML1-ETO dans les LAM2, marqueur spécifique de chaque leucémie pour évaluer 

par des méthodes quantitatives le nombre de cellules leucémiques persistantes après chaque 

phase de traitement. 
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3. L’analyse de l’imagerie 

 
 
a- Le scanner [41] 

 
 

 
 

Figure 7: TDM montrant une lésion hyperdense comblant la partie supérieure de l’orbite. [41] 
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Figure 8 : TDM orbitaire en coupe horizontale, montrant une masse intraorbitaire gauche. [32] 
 

L’aspect TDM du SG sans produit de contraste est celui d’une masse localisée hyperdense 

avec œdème périphérique. 

Après injection, la prise de contraste se fait de façon homogène. 

Ce qui correspond aux images retrouvées sur les clichés de TDM de notre patient (processus 

tissulaire, homogène, bien limité, se rehaussant après injection de produit de contraste). 
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b- L’imagerie par résonnance magnétique (IRM) 
 
 

 
 

Figure 10 : séquence coronale d’une IRM chez un 
patient présentant une exophtalmie bilatérale en 

faveur d’un SGO.[1] 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure 9 : IRM cérébrale en hyposignal T1 (séquence sagittale) montrant une infiltration du muscle droit 
supérieur et du grand oblique.La graisse intraconique est respectée. [17] 
 
 
L’IRM confirme la présence d’une infiltration tissulaire sous forme de masses orbitaires 

extraconiques uni ou bilatérales en iso signal T1 et discret hypersignal T2 par rapport aux 

muscles, présentant un rehaussement homogène après injection de gadolinium. 

 

Ces masses intéressent la paroi latérale, le plancher orbitaire et dans une moindre mesure le 

toit de l’orbite.  
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Elles refoulent les muscles intra-orbitaires et s’insinuent à travers les orifices orbitaires 

inferieurs dans les sinus maxillaires.  

 

Dans le plan axial, ces masses infiltrent les espaces graisseux de Bichat, autour des apophyses 

temporales des deux os malaires, en arrière.  

 

Le caractère non calcifié et peu lytique, avec refoulement plus qu’envahissement des 

structures adjacentes sont des éléments suggestifs du diagnostic.  

 

L’extension peut se faire vers les cavités sinusiennes de la face, vers les espaces masticateurs 

en arrière, ainsi que quelques atteintes cérébrales ont été décrites. 

 

Le caractère bilatéral est également très en faveur du SGO mais n’est pas constant [1]. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

E. Anciennes classifications des LAM 
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1. Classification FAB (French-American-British cooperative group) [42] 

 

Il s’agit d’une classification cytologique des leucémies aigues, reposant sur des techniques 

morphologiques simples (coloration des frottis de sang par le MGG) complétées par des 

examens cytochimiques précédemment cités. 

 

La classification FAB a défini 6 catégories de LAM selon leur différenciation cytologique 

(granuleuse, monocytaire, érythroblastique) et leur degré de maturation :  

 

 LAM sans maturation (M1), 

 LAM avec maturation granuleuse (M2),  

 LAM à promyélocyte (M3),  

 LA myélomonocytaire (M4), 

 LA monoblastique (M5),  

 érythroleucémie (M6). 

 

Les critères de classification des 6 sous-groupes de LAM sont représentés dans le tableau II. 

 

Plus tard, deux autres types de LAM ont été décrits et ajoutés à la classification :  

 

 LA mégacaryoblastique (M7) Leur caractérisation fait appel à des techniques 

complémentaires telles que 

l’immunophénotypage et l’étude 

 LAM très peu différenciée (M0) ultrastructurale avec cytochimie. 

 

 

Cellules M1 M2 M3 M4 M5 M6 

Blastes (%) ≥90 ≥30-90 ≥30-100 
Blastes et 

≥30-80 
(dont 20% au 

≥30-100 
(monoblastes, 

≥30 
(hors 
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promyélo-
cytes 
anormaux 

moins de 
blastes et 
promonocytes) 

promonocytes) érythro-
blastes) 

Maturation 
granuleuse (%) 

<10  >10      - >20 < 20 variable 

Erythroblastes (%)                                                   variable > 50 
M1 : leucémie aigüemyéloïde (LAM) sans maturation M4 : LA myélomonocytaire         

M2 : LAM avec maturation granuleuse                                                            M5 : LA monoblastique  

M3 : LAM à promyélocyte                                                                                  M6 : érythroleucémie  

 

Tableau II : sous classification cytologique des leucémies aigues myéloïdes. [42] 
 
 

2. Classification EGIL (European Group for the Immunological 
characterization of Leukemias) 
 
 

Dans la classification EGIL ; la définition immunologique des LAM repose sur l’expression 

par les blastes d’au moins deux marqueurs myéloïdes anti-MPO, CD13, CD33, CD65 et 

CD117. 

 

Les premières études immunophénotypiques, réalisées sur des cellules mononucléées isolées 

sur gradient de Ficolo, ne retrouvaient pas de corrélation entre le phénotype et les sous-

groupes morphologiques FAB. 

 

Actuellement, grâce à l’analyse du cytogramme (Structure/CD45) on peut, outre la mise en 

évidence des blastes, visualiser la différenciation granuleuse ou monocytaire et associer 

directement les données morphologiques et immunologiques [43]. 

 
 
 

Type de LAM Diagnostic par cytométrie en flux 

 LAM M0 

 LAM M4 Eo 

 



                                                                                                                     DISCUSSION 

40 

 LAM M5 

 LAM M7 

Indispensable 

 LAM M1 

 LAM M2 

 LAM M4 

 

Confirmation 

 LAM M3 

 LAM M6 

 

Peut aider 

 

Tableau III: classification EGIL des leucémies aigues myéloïdes. [43] 

 

Le tableau ci-dessus reprend la classification qui a été publiée dans « Leukemia » en 

1995 par l’EGIL. 

 

Les entités reprises en rouge (LAM M0, M4Eo, M5, M7) correspondent à des sous-types de 

leucémies aiguës pour lesquelles la cytométrie en flux est indispensable pour arriver à ce 

diagnostic. 

 

Les entités reprises en vert (LAM M1, M2, M4) correspondent à des sous-types de leucémies 

pour lesquelles lacytométrie en flux va surtout jouer un rôle de confirmation du diagnostic 

posé à partir des résultats de la cytologie et de la cytochimie. 

 

Enfin, les entités reprises en bleu correspondent à des sous-groupes de leucémies où la 

cytométrie peut aider à poser un diagnostic comme dans les formes les plus immatures des 

LAM M6 ou encore les variantes de LAM M3 [44]. 

 
 
 

  M0 M1,M2 M3 M4 M5 M6 M7 
MPO - + + + -/+ + - 
CD2 +/- +/- +/- +/- (Eo) - - - 
CD4 - - - +/- +/- - - 
CD7 +/- +/- - +/- +/- +/- +/- 
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CD11c - -/+ +/- +/- + - - 
CD13 +/- + + + +/- +/- +/- 
CD14 - - - +/- +/- - - 
CD15 - +/- +/- +/- +/- - - 
CD19 - +/- - +/- +/- - - 
CD33 +/- + + + + +/- +/- 
CD34 + +/- - +/- +/- +/- +/- 
CD36 - - - + + + + 
CD56 +/- +/- - +/- +/- - - 
CD61 - - - - - - + 
CD64 - - +/- + + - - 
CD65 - +/- +/- +/- +/- - - 
CD71 + + + + + ++/+ -/+ 

CD117 + + +/- +/- +/- + +/- 
Gp A - - - - - + - 

HLA-Dr ++ + - + + +/- -/+ 
 

Tableau IV : les principaux marqueurs exprimés dans les sous-types de LAM selon la classification FAB. [44] 
 

 Lignée myéloide 

2 points MPO 

1 point CD13 

CD33 

CD65 

CD117 

0.5 point CD14 

CD15 

CD64 

 
Tableau V : système score EGIL (1995) [44] 

 
3. Classification de l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) 

2001 [45,46] 
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Les différents types de LAM, dont les corrélations cliniques étaient reconnues, reposaient 

initialement et encore aujourd'hui sur des critères morphologiques (FAB). Les caractéristiques 

immunophénotypiques ont permis de mieux caractériser les leucémies d'aspect indifférencié 

et de « reconnaître » les leucémies biphénotypiques ou biclonales. La mise en évidence 

d'anomalies génétiques spécifiques de certains types de leucémies, qu'elles soient aiguës 

(LAM) ou « non aiguës » (syndromes myélodysplasiques), a abouti aux propositions de 

l'OMS qui sont basées sur :  

 l'intégration des anomalies génétiques récurrentes ;  

 la prise en considération des signes de dysplasie de la maturation myéloïde ;  

 la prise en considération du contexte clinique : antécédent de syndrome myélodysplasique 

ou de traitements préalables (chimiothérapie ou radiothérapie) ;  

 le seuil de la blastose à 20 % pour le diagnostic de LA (et non plus 30 % comme dans la 

classification FAB) ; il a en effet été démontré que le pronostic des patients dont la 

blastose se situait entre 20 et 30 % et classés selon le système FAB en syndrome 

myélodysplasique de type anémie réfractaire avec excès de blastes en transformation 

(AREB-T) était similaire à celui des LAM avec un taux de blastes supérieur à 30 %.  

Quatre groupes principaux sont ainsi reconnus (voir tableau ci-dessous). 
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LAM avec anomalies récurrentes 
LAM avec t(8;21)(q22;q22) ; réarrangement AML1/ETO 

LAM avec inv(16)(p13.q22) ou t(16;16)(p13.q11) ; réarrangement CBFB -MYH11 

LAM avec t(15;17)(q22;q11-12) ; réarrangement PML-RARα 

LAM avec anomalies 11q23 (gène MLL) 

LAM avec dysplasie « multi-lignée » 
Avec antécédents de syndrome myélodysplasique 

Sans antécédents de syndrome myélodysplasique 
LAM syndromes myélodysplasiques chimio-induits 
Secondaires à des traitements par des agents alkylants 

Secondaires à des inhibiteurs de topoisomérase II 

Secondaires à d’autres traitements 
Autres LAM 
 
LAM de lignée ambigüe 

Tableau VI : classification OMS 2001. [14] 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

F. APPORT DE LA CLASSIFICATION OMS 
2008 
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La nouvelle classification des leucémies aiguës  proposée en 2008 par l'Organisation 

mondiale de la santé (OMS) intègre de nouvelles données génétiques et cliniques par rapport 

à la précédente classification de 2001.  

 

Des entités ayant des caractéristiques morphologiques, immunophénotypiques, génétiques et 

cliniques particulières ont ainsi été définies, en considérant notamment la valeur pronostique 

de ces anomalies génétiques, permettant alors un classement de plus de 70 % des LA. Pour 

les 20 % de cas qui ne répondent pas à ces critères, le retour aux anciennes  classifications 

FAB et EGIL est nécessaire. [47, 48, 49] 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 

LAM avec anomalies récurrentes 
  LAM avec t(8;21)(q22;q22) ; RUNX1-RUNX1T1 

LAM avec inv(16)(p13.1q22) ou t(16;16)(p13.1;q22) ; CBFB -MYH11 
LAP avec t(15;17)(q22;q12) ; PML-RARα 
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LAM avec t(9;11)(p22;q23) ; MLLT3 -MLL 
LAM avec t(6;9)(p23;q34) ; DEK -NUP214 
LAM avec inv(3)(q21q26.2) ou t(3;3)(q21;q26.2) ; RPN1 -EVI1 
LAM (mégacaryoblastique) avec t(1;22)(p13;q13) ; RBM15 -MKL1 
Entité provisoire : LAM avec mutation du gène NPM1 
Entité provisoire : LAM avec mutation du gène CEBPA 
LAM avec altérations évoquant une myélodysplasie 

 
Hémopathies myéloïdes induites 
 

LAM sans particularité 
  LAM indifférenciées 

LAM sans maturation 
LAM avec maturation 
LA myélomonocytaires 
LA monoblastiques et monocytaires 
LA érythroïde 
       - érythroleucémie 
       - leucémie érythroïde pure 
LA mégacaryoblastique 
LA à basophiles 
LAM avec myélofibrose 
Sarcome granulocytaire 

 
Proliférations myéloïdes et trisomie 21 

  Anomalie transitoire de l'hématopoïèse 
Leucémies myéloïdes associées à la trisomie 21 
Leucémies à cellules dendritiques plasmocytoïdes 

 
LA de lignée indéterminée 

  LA indifférenciées (AUL) 
LA mixtes (MPAL) 
        - LA mixtes (MPAL) avec t(9;22)(q34;q11.2) ; BCR-ABL1 
        - LA mixtes (MPAL) avec (v;11q23) ; MLL réarrangé 
        - LA mixtes (MPAL) avec B myéloïde, SAS 
        - LA mixtes (MPAL) avec T myéloïde, SAS 
Autres LA 

Tableau VII : classification OMS 2008 des hémopathies myéloïdes aigues et subaiguës. 
Légende : LA : leucémie aiguë ; LAM : leucémie aiguë myéloïde ; AUL:acute 
undifferentiated leukemia ; MPAL: mixed phenotype acute leukemia ; 

SAS : sans autre spécificité. [48] 

G. TRAITEMENT[50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57]  
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Il n'y a pas de critères uniformes concernant le traitement du SGO. 

 

L'approche thérapeutique est directement liée au type de malignité. 

 

La chirurgie, la radiothérapie, la chimiothérapie, et des combinaisons de ces modalités de 

traitement ont été utilisées à ce jour.  

 

Dans le groupe d'âge pédiatrique, la chimiothérapie doit être le premier traitement de choix. 

En effet, les meilleurs résultats sont obtenus à l’heure actuelle en utilisant des protocoles 

intensifs associant essentiellement l’aracycline et les anthracyclines. i 

De même, notre patient a reçu une chimiothérapie d’induction à base de Daunorubicine 50 

mg/m² J1, J2, J3, et d’ARACYTINE 200mg/m² de J1 à J7. 

D’importants progrès dans le traitement des LA promyélocytaires ont été démontrés suite au 

développement de l’acide tout-trans-rétinoïque (ATRA) en association à la chimiothérapie.   

La radiothérapie améliore les fonctions visuelles du patient et permet d'obtenir une bonne 

qualité de vie. Byrd et al ont rapporté des taux de rémission complète de l'ordre de50% [17]. 

 

Un diagnostic précoce et un traitement d'induction intensive sont des facteurs essentiels pour 

atteindre une rémission complète. 

 

Dans les cas traités par radiothérapie seule ou qui ont reçu une chimiothérapie inadéquate, 

la LAM pourrait se développer dans les 7 à 12 mois, et le pronostic est très mauvais. 

 

Ainsi, les patients présentant un SG devraient être traités comme dans les LAM, même en 

l'absence d’atteinte médullaire. 
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Figure 11 : traitement d’une LAM chez l’enfant. Ara c : cytarabine délivrée en continu sur 7 jours pendant 
l’induction ; HiDAC : consolidation par cytarabine à haute dose ; CSH : cellules souches hématopoïétiques ; 
RIC : conditionnement à intensité réduite. [57]   

 

Le traitement précoce et intensif permet une régression tumorale et une survie plus longue.  

 

Si la chimiothérapie systémique n'est pas introduite, le développement de la leucémie 

est inévitable. La chimiothérapie seule diminue considérablement le développement 

leucémique d’un taux de 71% à 41%. 

 

Dans un article turc, il a été signalé que le SGO est plus fréquent chez les patients à faible 

niveau socioéconomique et dans le sous-type LAM-M4 de la leucémie. 33 enfants atteints de 

LAM concomitante avec un SG ont été évalués, et le pronostic était jugé médiocre (la survie  
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moyenne était de 8,7 mois). La moyenne de survie était de 28,6 mois en cas de LAM sans SG 

même s'ils ont reçu un protocole de chimiothérapie similaire. 

 

Lorsque le SG est associée avec la LAM, le pronostic est moins bon que celui de la LAM 

seule. 

 

L'une des nouvelles approches thérapeutiques dans les cas de SG est HDMP (High Dose of 

Methyl Prednisolone) en  administration combinée avec une chimiothérapie intensive ciblant 

la LAM.  

 

Le traitement par HDMP consiste en l’administration de 30 mg/kg/j de méthyl-prednisolone  

pendant 03 jours puis 20 mg/kg/j pendant 04 jours. 

 

Hicsonmez et al. ont montré les effets positifs du traitement par HDMP sur le SGO. En effet, 

les stéroïdes différencient  les cellules leucémiques en macrophages et  granulocytes, ce qui 

conduit à l'arrestation de la prolifération des cellules leucémiques et l'apoptose. 

 

 
Figure 12: photos d’une patiente présentant un SGO gauche avant et aprés le traitement par HDMP.[52] 
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Par ailleurs, l’intérêt de la transplantation médullaire en première rémission complète à partir 

d’un donneur géno-identique a été démontré chez les enfants, et la guérison est obtenue dans 

50% des cas de LAM. La greffe est aussi utilisée comme traitement de rattrapage chez des 

patients réfractaires au traitement d’induction ou chez des patients à bas risque en deuxième 

rémission après une rechute.
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Le SGO est une lésion orbitaire rare de l’enfant, qui peut précéder les manifestations cliniques 

et biologiques initiales d’une LAM.  

Le SG doit être évoqué devant une tumeur difficile à identifier, en particulier de site orbitaire 

car c’est le site le plus fréquent après la peau. Ce type de tumeur est moins rare chez le 

nourrisson.  

La localisation orbitaire inaugurale de la LAM peut retarder son diagnostic. Le diagnostic 

histologique peut être difficile en absence de contexte de leucémie aiguë. Ce sont 

l’anatomopathologie et l’analyse des marqueurs immunologiques exprimés par les cellules 

tumorales qui permettent de redresser un diagnostic erroné. 

Le caractère bilatéral, non lytique, homogène et bien rehaussé en imagerie est suggestif de la 

maladie, mais c’est la présence d’un contexte de LAM qui orientera la plupart du temps le 

diagnostic. Il constitue un défi pour le radiologue qui, devant la découverte d’une masse 

orbitaire de l’enfant ne devra pas méconnaître cette étiologie et s’attachera à rechercher ce 

contexte hématologique évocateur. 

Les SG, mêmes isolés, doivent être traités comme des LAM car ils évoluent presque toujours 

vers une atteinte médullaire si seul un traitement local est réalisé. 

Dans notre pays, la chimiothérapie reste le traitement de référence. La corticothérapie à dose 

immunosuppressive pourrait être une alternative, mais, la baisse de l'immunité qu'elle 

engendre, combinée aux risques infectieux dans notre pays où sévissent de nombreuses 

maladies infectieuses, rendent le pronostic de la LAM avec une localisation oculaire encore 

plus péjoratif. 

Chez notre patient, l’association d’une exophtalmie droite et des signes biologiques et 

radiologiques ont rapidement orienté le diagnostic vers un SGO en rapport avec une LAM. 

Une fois le diagnostic posé, le patient a bénéficié d’une chimiothérapie d’induction suivie de 

trois cures de consolidation.  
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Cependant, et suite à la rechute qu’il a fait un an plus tard, une greffe de moelle a été réalisée 

et notre patient est toujours en rémission complète jusqu’aujourd’hui. 

Actuellement, des molécules autres que les chimiothérapies sont testées, notamment en cas de 

rechute réfractaire ou de seconde rechute de leucémie aiguë. 

Toutefois, le traitement des LAM restera dans un futur proche, basé sur la chimiothérapie, en 

espérant qu’un jour, apparaîtront des médicaments empêchant la cellule leucémique de se 

multiplier, moins agressifs pour l’ensemble de l’organisme. 

 

Enfin, la connaissance des anomalies génétiques des cellules leucémiques est appelée à 

s’améliorer dans le futur. Mieux connaître le fonctionnement de ces cellules devrait permettre 

de trouver des médicaments pour mieux les combattre. 
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Résumé : 

 

Titre : Sarcome granulocytaire orbitaire révélant une leucémie aigue myéloblastique. 

Mots clés : Sarcome granulocytaire – Leucémie aigue myéloblastique – Tumeurs de l’orbite – 
Chimiothérapie.  

Auteur : HajarEL MAHI 

 

La leucémie aigüe myéloïde (LAM) résulte de l'expansion clonale de blastes myéloïdes dans 

le sang périphérique, la moelle osseuse ou d’autres tissus. C'est une néoplasie hétérogène sur 

le plan clinique, morphologique et génétique qui peut impliquer une ou plusieurs lignées 

myéloïdes. Parmi les atteintes extra-médullaires des LAM, on retrouve le sarcome 

granulocytaire orbitaire (SGO), se manifestant par une exophtalmie rapidement progressive, 

uni ou bilatérale avec des signes généraux d’atteinte hématologique. Il est souvent rencontré 

chez les enfants. L’âge moyen du diagnostic est sept ans avec une légère prédominance 

masculine. L’imagerie par TDM et IRM n’est pas spécifique pour distinguer le SG des autres 

tumeurs de l’orbite. Cependant, l’apport de la biologie, de l’anatomopathologie et de 

l’immunohistochimie se révèle décisif. Sur le plan cytogénétique, on détecte des anomalies 

chromosomiques dans 55% des cas. Il n'y a pas de critères uniformes concernant le traitement 

du SGO.Dans le groupe d'âge pédiatrique, la chimiothérapie doit être le premier traitement de 

choix.L'une des nouvelles approches thérapeutiques dans les cas de SG est HDMP (High 

Dose of MethylPrednisolone) en  administration combinée avec une chimiothérapie intensive 

ciblant la LAM. Par ailleurs, l’intérêt de la transplantation médullaire a été démontré chez les 

enfants. Nous rapportons le cas d’un nourrisson de 11 mois présentant une exophtalmie droite 

avec un bilan biologique en faveur d’une LAM myélomonocytaire avec inversion du 

chromosome 16 et présence du transcrit CBFB-MYH11. Le diagnostic de SGO a été posé, le 

patient traité par chimiothérapie puis greffe de moelle un an après suite à une rechute.  
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ABSTRACT:  
 

Title: Orbital granulocytic sarcoma revealing acutemyeloid leukemia. 

Keywords: granulocytic sarcoma - acute myeloid leukemia - Tumors of the orbit - 
Chemotherapy. 

Other: HajarEL MAHI 

 

Acute myeloid leukemia (AML) results from the clonal expansion of myeloid blasts in the 

peripheral blood, bone marrow or other tissues. Neoplasia is clinically heterogeneous, 

morphological and genetic may involve one or more myeloid lineages. Among the patients of 

extramedullary AML, we find the orbital granulocytic sarcoma (OGS), manifested by a 

rapidly progressive proptosis, unilateral or bilateral with hematologicalgeneral signs. It is 

often found in children. The average age of diagnosis is seven years with a slight male 

predominance. The CT and MRI imaging is not specific to distinguish the GS from other 

tumors of the orbit. However, the contribution of biology, pathology and 

immunohistochemistry is decisive. On the cytogenetic, chromosomal abnormalities are 

detected in 55% of cases. There is no uniform criteria for the treatment of OGS. In the 

pediatric age group, chemotherapy should be the first treatment chosen. A new therapeutic 

approaches in the case of GS HDMP (High Dose of Methyl Prednisolone) administration in 

combination with intensive chemotherapy targeting AML. Moreover, the interest of bone 

marrow transplantation has been demonstrated in children. We report the case of an infant of 

11 months with right proptosis with a biological assessment for a myelomonocytic AML with 

inversion of chromosome 16 and the presence of the transcript CBFB-MYH11. OGS 

diagnosis has been made, the patient is treated with chemotherapy and bone marrow 

transplant a year later after a relapse. 
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  :ملخص
 
 
 

  .ساركومة المحببات المداریةتكشف عن سرطان الدم النقوي الحاد :العنوان

  .العلاج الكیمیائي -أورام المدار  -سرطان الدم النقوي الحاد  - ساركومة المحببات  :كلمات البحث

 الماحي ھاجر  :الكاتب

  

الدم المحیطي، ة في النخاع العظمي، لخلایاالدم النخاعيسرطان الدم النقوي الحاد ناتج عن توسع نسیلي 

ھذه الأورام غیرمتجانسة سریریا، مورفولوجیاو جینیا و تشمل واحدة أو أكثر . أو الأنسجة الأخرى

 :من بین الإصابات خارج النخاع لسرطان الدم النقوي الحاد، نجد . الأنساب المتعلقة بالنخاع الشوكي

ن جانب واحد أو جانبین مع ساركومة المحببات المداریة، والتي تظھر على شكل جحوظ تدریجي، م

عمر التشخیص سبع سنوات مع متوسط . كثیرا ما وجدت في الأطفال. وجود علامات الإصابةالدمویة

التصویر بالرنین المغناطیسي والتصویر بالماسح الضوئي لیس كافیا للتمییز بین . غلبة طفیفة من الذكور

. فإن دور علم الأحیاءوعلم الأمراض المناعیة حاسملذلك، . ساركومة المحببات والأورام المداریة الأخرى

لیست ھناك معاییر . ٪ من الحالات55علىالمستوى الخلوي، تم الكشف عن شذوذ الكروموسومات في 

 بالنسبة للأطفال، یبقى العلاج الكیمیائي الاختیار الأولللعلاج .موحدة لعلاج ساركومة المحببات المداریة

تستخدم إضافة  بریدنیزولونالة ساركومة المحبباتوھیجرعات عالیة من میثیلأسالیب علاجیة جدیدة في ح.

من جھة أخرى ، فقد ثبتت . إلى العلاج الكیمیائي المكثفالذي یتستھدف مكافحة سرطان الدم النقوي الحاد

شھرا من العمر ذي  11نعرضحالة رضیعبالغ . العلاج بزرع النخاع العظمي عند الأطفالفعالیة

و وجود  16ع تقییم بیولوجي لسرطان الدم النقوي الوحیدي الحاد مع انعكاس الكروموسوم جحوظأیمن م

تم تشخیص ساركومة المحببات المداریة،و علاجالمریض بالعلاج الكیمیائي ثم . CBFB-MYH11نص 

 .زرع النخاع العظمي في السنة الموالیة بعد انتكاسة
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 

 

 

 :هذه اللحظة التي يتم فيها قبولي عضوا في المهنة الطبية أتعهد علانيةفي 

 بأن أكرس حياتي لخدمة الإنسانية.  
 وأن أحترم أساتذتي وأعترف لهم بالجميل الذي يستحقونه.  
 وأن أمارس مهنتي بوازع من ضميري وشرفي جاعلا صحة مريضي هدفي الأول .  
 وأن لا أفشي الأسرار المعهودة إلي.  
 وأن أحافظ بكل ما لدي من وسائل على الشرف والتقاليد النبيلة لمهنة الطب.  
 وأن أعتبر سائر الأطباء إخوة لي.  
  أو عرقي أو سياسي أو اجتماعيوأن أقوم بواجبي نحو مرضاي بدون أي اعتبار ديني أو وطني.  
 وأن أحافظ بكل حزم على احترام الحياة الإنسانية منذ نشأتها.  
 وأن لا أستعمل معلوماتي الطبية بطريق يضر بحقوق الإنسان مهما لاقيت من تهديد.  
 بكل هذا أتعهد عن كامل اختيار ومقسما بشرفي. 

 

 .واالله على ما أقول شھید



 

 

 امسلخا دممح عةماج
  بالرباط صيدلةلاو بطلا ةيلك
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 ساركومة المحببات المداريةتكشف 

 عن سرطان الدم النقوي الحاد
 

  وحةرطأ
 

 2013مارس  07 :قدمت ونوقشت علانية  يوم 
 نطرفم
 الماحي هاجر: ةالسید

 بخريبكة1987غشت23: فيةالمزداد
 

 الـدكـتـوراه فــي الطبلـنـیـل شـھـادة 
 

 .العلاج الكیمیائي -أورام المدار  -سرطان الدم النقوي الحاد  - ساركومة المحببات : الكلمات الأساسیة
 

 
 
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