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LAL
Ara-C
BGN
C3G
CIVD

IVD

IVL

LAL
LAM
L-ASPA
LCR
LMC
Mn
MPO
MTX

MTXm
MTXM

LISTE DES ABREVIATIONS

: leucémie aigue lymphoblastique
: Aracytine

: Bacille gram négatif

: Céphalosporine de 3eme

: coagulation intra vasculaire disséminé génération.
: Globules blancs.

: serum glucosé 5%

: Inférieur.

: Intra musculaire

: intra-thécale

: Inta-thécale triple

: Intra veineux

: Intra-veineux direct

: Intra veineux lent

: Leucémie aigue lymphoblastique
: Leucémie aigue myéloblastique

: L-Asparginase

: liquide céphalorachidien.

: leucémie myéloblastique chronique
: minute

: myélopéroxydase

: Métotrexate

: Métotrexate a 25 mg/m2/prise

: Métotrexate a 5000 mg/m2/)
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NCI : National center institut

NFS : Numération formule sanguine

PNN : polynucléaires neutrophiles

PO . per os

Pq : plaquettes

RAI : recherche d’agglutinines irrégulieres
RC : Rémission compléte

RE : Risque élevé

RH : Rhésus

RS : Risque standard

SC : Sous cutané

Sem : semaine

SGPT : sérum glutamique pyruvique transaminase
SNC : systeme nerveux central

SSE : survie sans événement

Sup : Supérieur

TK : Tyrosine kinase

TMP/SMX : Trimétoprime/Sulphametoxazole

TP : Taux de prothrombine.
VCR : Vincristine
6-MP : 6-Mercaptopurine
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La leucémie aigue lymphoblastique est une hémopathie maligne, caractérisée
par une prolifération clonale intra médullaire de cellules hématopoiétiques
anormales, dont le processus de maturation est bloqué a un stade précoce de sa
différenciation [1]. L’accumulation de cellules anormales (blastes) dans la moelle ou
dans d’autres organes est responsable d’une insuffisance médullaire et/ou d’un
syndrome tumoral et/ou d’un syndrome infiltratif.

C’est une pathologie qui se rencontre plus fréquemment chez I’enfant, elle
représente 80% des leucémies, et 30% des cancers infantiles.

Chez [I’adulte elle est moins fréquente, représentant environ 20% des
leucémies aigues mais avec un pronostic plus sévere [1].

Son étiologie est le plus souvent inconnue. La présentation clinique d’une LAL
est polymorphe. Son analyse est cytologique, immunologique, cytogénétique et
moléculaire, afin d'identifier au mieux les caracteres des cellules leucémiques et de
définir des criteres pronostiques, indispensables a la prise en charge thérapeutique
[1]. Le diagnostic de cette pathologie a un impact physique et psychologique aussi
bien pour le patient que pour sa famille. Cependant le taux de survie s’est
nettement amélioré durant ces dernieres décennies et ce grace aux nouveaux
protocoles associant plusieurs chimiothérapies de plus grande efficacité. Ce qui
explique qu’actuellement plus de 95% des enfants sont mis en RC et qu’environ 80%
d’entre eux sont guéris [2].

L’allogreffe de moelle, permet d’obtenir des rémissions completes prolongées
ainsi que des guérisons, tout en diminuant les rechutes et les séquelles potentielles
[1,2] .Cette étude a pour but d’évaluer rétrospectivement les aspects
épidémiologiques, cliniques, biologiques, pronostiques et thérapeutiques des
malades suivis et traités par le protocole MARALL 2006 au centre hospitalier
universitaire (CHU) Hassan Il, ces résultats seront comparés a ceux publiés dans la

littérature.
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PATIENTS ET METHODES
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. Type et population d’étude :

Notre travail se base sur une étude rétrospective, descriptive et analytique
portant sur tous les enfants atteints de LAL, colligés au sein de I'unité d’hémato-

oncologie du service de pédiatrie (UHOP) du CHU Hassan Il de Fes.

. Lieu et période d’étude :

Cette étude a été menée au sein de 'UHOP du CHU Hassan Il de Fes sur une

période de 5 ans et 1 mois allant du 21 janvier 2013 jusqu’au décembre 2018.

lll. Critere d’inclusion et d’exclusion :

1. Critéere d’inclusion :

Sont inclus dans cette étude :
* Enfants et adolescents agés de plus de 1 an et moins de 15 ans.
»= Présentant une LAL de novo.

*= Traités par le protocole MARALL 2006.

2. Critere d’exclusion :

lls sont exclus dans cette étude les :

= Enfants dont le diagnostic est évoqué mais non confirmé.

*= Enfants suivis dans un autre centre, ayant séjourné chez nous uniquement
pour la gestion d’une complication, ou l'administration d’une cure de
chimiothérapie.

= Refus des parents ou des tuteurs de participer a I’étude.

* Patients ayant recu une chimiothérapie antinéoplasique préalable.

= Patients transférés a un autre centre d’oncologie.

= LAL de Burkitt (type FAB L3).

= LAL secondaires.

Mlle. Ilham SNOUSSI 15
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IV. Collecte des données :

1. Source de collecte des données :

Le recueil des données a été établi rétrospectivement a partir :

v

v

v

Des dossiers des patients sous forme papier et sous forme informatisée,
Des fiches de prescriptions médicales,

Des fiches de bilans,

Des fiches de surveillance des patients au cours de leur hospitalisation,
Des cahiers de suivi des patients.

Nous avons revu rétrospectivement les caractéristiques cliniques,
biologiques, les profils cytogénétiques, les traitements recus, la tolérance
et I’évolution des patients. Les données sur I’évolution ont été recueillies
jusqu'au déces, I’labandon du traitement, la perte de suivi, ou bien la fin de

la période d'étude (25/10/2018).
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2. Fiche d’exploitation :

Une fiche d’exploitation a été établie pour chaque patient comprenant le plan

de travail . Nous nous sommes intéressés aux :

v

Données générales concernant les patients dont l'identité, I’age au
moment du diagnostic, le sexe, I'origine, le type de I’éventuelle assurance
maladie et les antécédents (consanguinité.).
Les caractéristiques cliniques au diagnostic : syndrome tumoral, syndrome
hémorragiques, syndrome infiltratif, signes neurologiques cliniques...etc.
Les différents délais : le délai de diagnostic, délai de la consultation et le
délai de traitement.
Les éléments du diagnostic : 'hémogramme, la biochimie le taux des
blastes au frottis sanguin, le médullogramme, I'immunophénotype des
cellules leucémiques, le taux de la LDH sérique ainsi que I’acide urique, la
cytogénétique au moment du diagnostic, la présence d’une atteinte du
SNC.
Le traitement recu et la date du début du traitement.

La date de réalisation de la premiéere ponction lombaire (PL).
Les évaluations biologiques au cours des différentes étapes du traitement
(Corticosensibilité, rémission compléte (RC), rechute, abandon de
traitement, déces ...
La tolérance du traitement initial.

Les données évolutives :

. I’évaluation des malades aprés chaque cure de chimiothérapie.

. I’évolution : la rémission, la survenue de la rechute, les déces, et les perdus

de vue.
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|. EPIDEMIOLOGIE :

1.Fréquence :

Durantla période d’étude allant du 1erjanvier 2013 au 31 Décembre 2018,

206 cas de leucémies aigues (LA) ont été diagnostiqués au service de pédiatrie -

CHU HASSAN 1l Fes - dont 156 cas de LAL, soit 75,7%. Par rapport a I’ensemble des

affections malignes colligées durant la méme période, laLA représente 27% des cas.

Tableau 1 : Répartition des leucémies aigues pendant la période d’étude par années.

Année Nombre de cas LA
Nombre de cas de LALNombre de cas de LAM

2013 43 34 9
2014 27 23 4
2015 26 18 8
2016 27 22 5
2017 41 30 11
2018 42 29 13
Total 206 156 50

La répartition annuelle des LAL

2013

2014

2015

2016

2017

2018

Figure 1 : Répartition annuelle des LAL dans notre étude.

Mlle. Ilham SNOUSSI
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2.Répartition géographique (urbaine/rurale) :

Les patients d’origine urbaine sont les plus fréquents avec 53,8% contre 44,9%

d’origine rurale.

Tableau 2 : Répartition urbo-rural des enfants porteurs de LAL.

45,5%
85 54,5%
156 100.00%

B Urbaine

® Rurale

Figure 2 : Répartition urbo-rural des enfants étudiés dans la série.
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3.Répartition selon I’'age :

- Dans notre série, I’age a varié entre 4 mois et 16 ans avec une moyenne
6,79.
- Les patients sont répartis selon les tranches d’age comme suit :_

Tableau 3 : Répartition des patients en fonction de la tranche d’age.

Tranche d’age N.de cas (%)

<lan 3 1,9%
1-4 ans 62 38,2%
5-10 ans 53 33,2%
10-15 ans 31 20,4%
>15 ans 7 4,4%

Total 156 100,0%

180

160
140
120
100
80
60
40

<lan 1-4ans 5-10ans 10-15ans >15ans Total

M Effectifs M Pourcentage

Figure 3 : la répartition des LAL étudiées en fonction de I’age.
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4.Répartition selon le sexe :

Les patients sont répartis dans notre étude en quatre-vingt-neuf patient soit
56,3% de sexe masculin et soixante-sept de sexe féminin soit 42,4%, avec un sexe

ratio de M/F : 1,32.

M mF

Figure 4 : Répartition des patients selon le sexe.

5.Répartition selon la couverture sociale :

Les patients bénéficiant d’une couverture sociale (RAMED) représentent la
majorité des patients avec un pourcentage de 89%, les autres patients soit des

Mutualistes ( CNOPS, CNSS, FAR,.....) ou des Payant.

RAMED MUTUALISTE = PAYANT

Figure 5 : Répartition selon la couverture sociale.
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Il. Etude clinique :

1. Antécédents des patients :

> Personnels :
Pour les antécédents des patients étudiés, nous avons noté :

141 patients ont été sans antécédents pathologiques notables.

Dix Patients ont été issus d’un mariage consanguin.

Trois enfantssont porteurs d’une trisomie 21 (T21).

Cing cas avaient un terrain d’infection (angines a répétition).

2. Le délai de consultation :

- Dans notre série d’étude le délai de consultation varie entreune semaine et

6 mois d’évolution.
- La répartition des patients en fonction de délai de consultation sont
repartis comme suit :
- Le délai de consultationest avant un mois d’évolution pour 71
patients, soit 45 % des cas.
- Pour 82 patients ce délai compris entre 1 mois et 3 (soit 53%)

- Trois patients avaient un délai supérieur a 3 mois (soit 2%).

Mlle. Ilham SNOUSSI
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Titre du graphique

W <1 mois ™ 1-3 mois >3 mois

Figure 6 : Répartition des patients selon le délai de consultation

3. Signes clinigue:

Les signes cliniques qui ont été constatés a I’admission des patients :

3.1. Syndrome d’insuffisance médullaire :

a. Syndrome anémique :

Il est présent chez 108 enfants, soit 70 % des cas, dominé par une paleur
cuntanéo-muqueuse d’intensité variable allant d’une légere paleur jusqu’a une
paleur extréme motivant la consultation.

b. Syndrome hémorragique :

Le syndrome hémorragique est observé chez 57 enfants, soit 36% des cas ce
syndrome (sd) s’est manifesté par des saignements cutanés représenté par des
purpuras et des ecchymoses et parfois intéresse les muqueuses sous forme
d’épistaxis, des gingivorragies....

c. Syndrome infectieux :

Cent deux enfants parmi les cas étudiés, soit 64% des cas, ont un syndrome

infectieux dont le maitre symptome était la fievre.
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Tableau 4 : tableau des différents signes d’insuffisance médullaire.

Signes d’insuffisance médullaire Nombre de cas Pourcentage (%)

Syndrome anémique : 70,00%
Syndrome hémorragique : 57 36,00%
Syndrome infectieux isolé : 100 64,52%
Sd hémorragique+ Sd anémique : 77 49.35%

Association des trois syndromes : 26 16.70%

4. Syndrome tumoral :

Le syndrome tumoral est défini par I'infiltration des organes hématopoiétiques
par les cellules blastiques et se traduit cliniquement par I’hypertrophie des organes
lymphoides

4.1. Splénomégalie :

>  Retrouvée chez 84 enfants, soit une fréquence de 53%.

4.2. Hépatomégalie :

>  Constatée chez 46 enfants sur 156, soit 29% des cas.

4.3. Adénopathies:

> Présentes chez 111 patients soit 70% des cas, et atteint les différentes

chaines Ganglionnaires accessibles a la palpation.

Tableau 5 : Répartition des patients selon le syndrome tumoral

Aspects du syndrome tumoral Pourcentage (%)

SMG isolé 53%
HMG isolé 46 29%
ADP isolé 110 70%
SMG+HMG 38 24,68%

Association SMG+HMG+ADP 31 19,87%
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5. Syndrome infiltratif :

Dans notre série, le syndrome infiltratif est présent chez 58,6% des malades :

>

>

L’hypertrophie gingivale a été présente chez 24,1% des malades.
L’atteinte testiculaire estconstatée chez 1,9% des malades.
L’atteinte articulaire est retrouvée chez 14,9% des malades.

Les douleurs osseuses ont été objectées chez 17,7% des cas.

Tableau 6 : Répartition selon le syndrome infiltratif

38 24,1%
3 1,9%
23 14,9%
28 17,7%

6. Autres signes cliniques :

Des manifestations neurologiques chez six cas parmi les 156 patients

étudiés :

> Trois patients avaient des céphalées.

> Deux présentaient un strabisme.

> Un patient avaitune paralysie faciale.
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lll. Etude biologique :

1. Etude quantitative :

> Hémogramme :

Tous les patients présentent des anomalies de I’lhémogramme,elles sont

dominées par la diminution du taux d’hémoglobine et des plaquettes,
suivie d’hyperleucocytose ou une leucopénie.

1.1. Hémoglobine

Les taux d’hémoglobine ont varié entre 3 g/100ml et 12g/100ml avec une
médiane de 6,2g/100 ml.

- Une anémie est retrouvée chez 124 cas (79,48%) avec 20,5% des patients
ayant une anémie tres profonde avec des taux d'hémoglobine inférieure a
5 g/dl.

Les résultats de I’hémoglobine sont répartis comme suit

Tableau 7 :Tableau représentant le taux d’HB chez les patients LA

32 33 59 32

20,5% 21,15% 37,82% 79,48%

1.2. Globules blancs :

Le taux de GB a varié entre 1500 et 153.000/mm3.
- 20 cas ont eu une leucopénie.
- 35 cas ont eu un taux normal d GB.

- 99 cas ont eu une hyperleucocytose.
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Tableau 8 : Taux des globules blancs

22

35

55

44

14,10%
22,40%
35,25%

28,20%

1.3. plaquettes :

Dans notre série, le taux de plaquettes a varié de 3000 a 658.000/mm3,

dont :

> 59 patientsont eu un taux de plaquettes <30.000.
> 25 patients ont eu un taux de plaquettes entre 30.000 et 150.000

» 72 patients ont eu une hyperplaquettose.

2. Etude guantitative :

2.1. Le taux de blastes circulants dans le sangpériphérigue :

La recherche de blaste est mentionnée sur tous les dossiers étudiés.
> 113 patients ont des blastes dans le sang périphérique soit 72%
> Les blastes ont été absents dans 43 cas soit 27,56%

> Le taux des blaste a été variable entre 5% et 86% chez les patients.

2.2. myélogramme :

Le myélogramme a été réalisé au CHU- HASSAN Il - Fes chez la majorité des

malades, donc pour la classification nous nous sommes basés sur les résultats

mentionnés dans le registre d’unité d’oncologiepédaitrique :

- Tous les patients ont une blastose supérieur a 20%, en revanche 88,4% des

cas qui avaient une blastose supérieur a 50%.
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Tableau 9 : Répartition des donnés du myélogramme selon larichesse.

Le myélogramme (richesse) Nombres de cas Pourcentage

Normocellulaire 36 22,8

Riche 96 60,3
24 14,6
Titre du graphique

200
150
100

50

NORMO PAUVRE RICHE TOTAL

@ Nombrede cas  EPourcentage

Figure 7 : Répartition des résultats selon la richesse du myélogramme.

2.3. Résultats de 'immunophénotypage :

- L'immunophénotypage a été réalisé chez tous les patients,
- LAL de type B représente 34 des cas de notre série.
- Les résultats sont regroupés dans ce tableau comme suit :_

Tableau 10 : les résultats de I'immunophénotypage

Nombre

78,21%

34 21,79%
156 100%

Mlle. Ilham SNOUSSI 30



Les leucémies aigues lymphoblastiques de I’enfant Thése N°029/20

2.4. cytogénétique :

Cingquante patients ont bénéficié d’un caryotype, dont :

> 48 était normaux

» Quatre sont anormaux : trois était en faveur d’une trisomie 21 (T21) et un
patient les résultats du caryotype était en faveur de réarrangement
chromosomique.

> Le reste n’a pas pu eu bénéficié vu le manque de moyens.

3. Autres examens biologiques:

3.1. ionogramme :

v"  Le syndrome de lyse :

Le syndrome de lyse est basé uniquement sur les anomalies biologiques
usuelles (hypoca2+, hyper k+, hyperphoshorémie, hyperuricémie, ....).
> Le syndrome de lyse est retrouvé chez quarante-trois malades (27%),

> 73% des patientsn’avaient pas de syndrome de lyse.

= Positif = neégatif

Figure 8 : Répartition des patients selon le syndrome de lyse
3.2. Bilan rénal :

- Patients présentaient une insuffisance rénale.

Mlle. Ilham SNOUSSI 31



Les leucémies aigues lymphoblastiques de I’enfant These N° 029/20

3.3. bilan hépatigue :

- Tous les patients inclus dans cette étude, ont été bénéficié du bilan
hépatique et qui est revenu normal.

3.4. Bilan d’hémostase :

> Le bilan d’hémostase est normal chez 96,16% et perturbé chez trois
patients.

> Les trois malades avaient un taux de prothrombine bas

> |l a été noté un seul cas de CIVD.

3.5. Radiographie du thoracique :

La radiographie thoracique de face a été réalisé chez tous les patients, a la
recherche d’une atteinte médiastinale et une atteinte pleurale.
Elle est normale chez 134 cas (85,89%), et anormale chez 22patients (14,10%).
> Les anomalies retrouvées sont : L’élargissement médiastinal chez 14
malades, une pneumopathie chez cing malades et trois cas avaient une
pleurésie.

> Les anomalies sont réparties comme suit :

Tableau 11 : La répartition des patients selon les anomalies de laradiographie

thoracique
L’anomalie radiologique pourcentage
élargissement médiastinal 8.97%
pneumopathie 3.2%
pleurésie 1.92%

4. |’échographie :

L’échographie abdominale a été demandée chez tous les malades, afin de

rechercher des ADPs profondes, un épanchement intra-abdominal, et permet aussi
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d’objectiver une SMG ou HMG suspectés a I’examen clinique.
L’échographie était normale chez 81 patients (51,9%),
- L’échographie était anormale chez 75 patients (48,07%).
> Les anomalies sont : des adénopathies profondes dans 61% des cas,
une HMG dans 54,1%, une SMG dans 55% des cas.
> Les anomalies échographiques sont regroupées dans le diagramme

suivant :

HADP MHMG ESMG

Figure 9 : La répartition des patients en fonction les résultats d’échographie
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5. La radiographie du squelette :

- Certains patients ont bénéficié des radiographies du squelette vu la
présence des signes d’appels soit une douleur osseuse ou une atteinte

articulaire.

6. La ponction lombaire avec étude anatomopathologique:

La PL est Réalisé chez tous les patients.

> Elle a été anormale chez deux patients, dont elle a montré une infiltration

blastiques,

» Le reste des malades n’avait pas d’infiltration méningée.

La réalisation de la PL doit étre réalisé le méme jour du traitement avec la
premiere IT, mais dans notre étude, on a noté des cas de décalage par rapport au
premier jour vu la thrombopénie ou I’hyperleucocytose. Les patients sont répartis
comme suit :

> 86 patients ont bénéficié de la PL le méme jour.

> La PL a été reporté chez 70 patients. Le tableau N° liste les différents délais

de sa réalisation.

Tableau 12 : Répartition des patients en fonction du délai de la réalisation de la PL

Le délai de la réalisation de la PL N.de cas

Le méme jour

1-3 17%
4-7 33 21%
7-15 10 6%
Total 156 100,00%
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IV. le groupe pronostique :

Parmi les patients inclus dans I’étude, quatre-vingt-dix (57,7%) appartiennent

au groupe élevé, et soixante-six (42,30%) au groupe standard.

Parmi les malades inclus, le groupe pronostique élevé a été défini par certains

criteres, parmi eux, on a soit :

>

>
>
>

Age : 33 cas ont eu un age > 10 ans, quatre cas leur age est < 1 an
Type immunophynotypage : 33 patients qui présentent une LAL-T
Hyperleucocytose qui a été marqué chez 43 cas.

Atteinte neuro-méningée qui a été observé chez six malades.

RS
43%

RE
57%

Figure 10 : Répartition de la LAL selon le groupe pronostique
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V. Traitement :

Le délai de la prise en charge :

Le début de traitement chez la majorité des patients était le méme jour que le
diagnostic.

En cas d’'urgence comme une hyperleucocytose et/ou la présence d’une masse
médiastinale le traitement est débuté apres la réalisation de medullogramme et de

I'immunophynotypage et avant les résultats.

1. Préphase :
Une préphase a base de corticothérapie est réalisée chez tous les malades.
» 140 malades sont corticosensibles soit 89%
> 9% sont Corticorésistants.
> L’évaluation de la corticosensibilité n’était pas possible chez trois cas vu

leur déces.
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Tableau 13 : Répartition selon la corticosensibilité

La Corticosensibilité Nombre de cas Pourcentage (%)

Oui 140 89%

non 13 9%

Non évalué 3 2%

® Oui
= Non

= Non évalué

(- ol

Figure 11 : Réponse a la corticothérapie a j8 du traitement
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2. Résultats apres I'induction :

2.5. Le groupe risque élevé

- Quatre-vingt-sept patients sont évaluables.
- Soixante-neuf sont en RC soit 76,40%, douze patients ont présenté un
échec, six patients sont décédés et aucun patient n’a été perdu de vue.

Tableau 14 : Répartition des patients selon les résultats aprés la fin d’induction. (RE)

76,70%

12 13,40%
6 5,76%
0 0,00%

Echec
14%

Rémission
80%

Figure 12 : Résultats apres la fin d’induction de groupe RE
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3. Le groupe risque standard :

- 66 patients ont recu la cure d’induction,
- Cinquante-trois malades sont en RC soit 80,30%,dix malades qui
présentent un échec, trois déces et aucun perdu de vu n’a été observé .

Tableau 15 : résultats apres la fin d’induction dans le groupe RS

53 80.30%
10 15,15%
3 4,54%
0 0,00%

Rémission

® Echec

mDCD

mPDV

Figure 13 : résultats apres la fin d’induction dans le groupe RS
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4. .Résultats apreés la consolidation :

4.1. Le groupe risque standard :

- Seulement 56 malades ont recu la cure de consolidation, trois sont décédés
en induction, sept patient qui ont été switch en RE, vu la persistance
blastiques au médullogramme.

- 2 déces et unperdu de vus ont été noté pendant cette période.

4.2. Le groupe risque élevé :

- 81 patients qui ont recu la cure de consolidation.

- parmi eux, il a été observé une seule rechute, et deux déces.

5. Résultats apres l'intensification 1 :

5.1. Le groupe risque élevé :

- 78 cas qui ont recu la cure d’intensification 1

- 78 patients restants avaient une rémission et un seul patient a été rechuté

5.2. Le groupe risque standard :

- 53 patients restants avaient recu la cure d’intensification.

- 50 patients sont en RC, deux déces et un malade perdu de vue

6. Résultats aprés l'interphase :

6.1. Le groupe risque élevé :

- 77 cas sont arrivés au traitement d’intensification 2
- parmi eux, il a été observé trois déces et 2 rechutes.

6.2. Le groupe risque standard

- 50 patients sont arrivés au traitement d’interphase

- Tous les patients ont continué la cure d’interphase sans aucun incident
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7. Résultats apres I'intensification 2:

7.1. Le groupe risque élevé

- 72 patients qui sont arrivés au traitement de I'intensification 2 .
- il a été noté une seule rechute.

7.2. Le groupe risque standard :

- 50 patients ont recu la cure d’intensification

- trois déces a été observé.

8. Résultats apres la réeinduction :

8.1. Le groupe risque élevé:

- 71 patients qui sont arrivé a I’étape de la rééinduction.
- deux perdu de vus a été noté et six rechutes.

8.2. Le groupe risque standard

- 47 qui sont arrivés pour continuer leurs traitements

- un seul déces a été noté et quatre rechutes.

9. les résultas d’entretien :

9.1. Le groupe risque élevé

- 63 cas qui vont recevoir la cure d’entretien
- un déces a été observé et trois rechutes.

9.2. Le groupe risque standard

- 42 patients qui vont recevoir la cure d’entretien

- un seul perdu de vue a été observé et une seule rechute.
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10. résultats de la fin de traitement :

10.1. Pour le risque élevé

- Cinquante huit cas sont en rémission compléte,
- 38 sont en cours de traitement et en rémission complete.

Tableau 16 : résultats globaux aprés la fin traitement dans le groupe RE :

58 64,1%
17 10,25%
1 0,64%
12 9,00%
2 0,64%
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10.2. pour le risque standard :

- Dans notre série, quarante sept cas sont en rémission complete
- 22 sont en cours de traitement et en rémission complete .

Tableau 17 : Résultats globaux aprés la fin de traitement dans le groupe RS

Réponse Nombre de cas Pourcenta

Rémission complete 47 71,2%

Rechute 5 7,6%

Abandon de traitement 0 0

DCD 11 16,7%

Perdu de vue 3 4,5%
11. Rechute :

On a noté 22 rechutes au total.

La répartition des patients rechutés en fonction de type de LAL :

- 17 malades ont rechuté dans le groupe des patients ayant une LAL/B soit

- cing malades ont rechuté dans le groupe des patients ayant une LAL/T soit
La répartition des patients rechutés en fonction de groupe de risque :

17 malades ont rechuté dans le groupe des patients classé RE

cing malades ont rechuté dans le groupe des patients classé RS

- Onze patients ont rechuté sont de type LAL/B et classé RE

Vingt et un patients ont rechuté au cours de traitement
La répartition des patients rechutés au cours de traitement:
- Trois malades ont rechuté dans le groupe de RS et dont Les trois patients

ont été mis sous traitement palliatif vu la rechute médullaire
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- 18 malades ont rechuté dans le groupe de RE dont le traitement de
rattrapage est reparti comme suit :
> Six patients ont été mis sous traitement palliatif vu la rechute médullaire
> Trois enfants ont été mis sous traitement palliatif vu I’association de la
rechute médullaire et la rechute neuroméningée
> Neuf ont été mise sous intensification de traitement vu la rechute
neuromeéningée
Trois patients ont rechuté apreés fin de traitement dont le traitement de
rattrapage et I’évolution :
> Un patient est adressée a Rabat vu la rechute sous forme LAM
> Le deuxiéme patient est décédé avant le début de traitement de sa rechute
neuroméningée
> Le troisieme mis sous traitement palliatif vu la rechute médullaire
L’évolution globale des rechutes été fatale chez tous les patients

11.1. Siege de rechute :

Tableau 18 : Répartition des malades selon le siége de la rechute

Le type de la rechute Effectif
Médullaire 11
Neuro-méningée 10
Médullaire +neuro-méningée 3
Ganglionnaire / abdominale 1

12. Perdu de vue :

- Cinqg patients sont perdus de vue (3%), tous les malades sont perdus de

vue au cours de traitement.
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13. Déces :
43 patients sont décédés durant cette période d’étude (26%).
La répartition des patients décédés en fonction de type de LAL:
- 30 malades ont décédé dans le groupe des patients ayant une LAL/B soit
- 13 malades ont décédé dans le groupe des patients ayant une LAL/T soit
La répartition des patients décédés en fonction de groupe de risque :
- 21 malades ont décédé dans le groupe des patients classé RE soit
- 22 malades ont décédé dans le groupe des patients classé RS soit_

Tableau 19 : La répartition des décés en fonction de la phase de traitement

Les causes de déces sont réparties comme suit dans le tableau N°19.

- N W W N M O W

Mlle. Ilham SNOUSSI 45



Les leucémies aigues lymphoblastiques de I’enfant Thése N°029/20

Tableau 20 : Répartition des déces selon les causes de déces.

14. Suivi et évolution :

- Dans notre étude, I’évolution a été favorable chez 105 cas soit 67,3%.

- On a noté 22 rechutes, dont leurs évolutions étaient fatales malgré
I’intensification du traitement.

- Le nombre total de déces, était 43 cas.

- L’évolution globale des malades sont répartis comme suit :_

Tableau 21 :Répartition des malades selon I’ évolution

Rémission compléte 105 cas 67,3%

Abandon de traitement 1 0,64%

PDV 5 3,2
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Historique :

La premiere description précise d’une leucémie a été publiée en 1827 par
I’anatomiste francais Alfred Armand Louis Marie Velpeau (1795 - 1867) a la suite de
I’examen du cadavre d’un homme agé de 63 ans décédé suite a une maladie qui a duré
2 ans, pendant lesquelles il présentait une distension abdominale. L’autopsie a
objectivé une hypertrophie hépatosplénique (probablement une transformation aigue
d’un processus myéloprolifératif chronique) [1].

Plus tard, DONNE a été considéré comme étant la premiére personne qui a
examiné le sang d’un individu leucémique vivant.

En octobre 1845, BENNET -écossais- a publié deux cas associant adénopathies,
splénomégalie et présence de « pus » dans le sang, sous le nom de « leucocytémie »
[1].

Six semaines plus tard, Virchow (1821 - 1902) -allemand- qualifie de «
leucémie » un tableau identique, puis conclue finalement en 1856 que la maladie était
plutdt due a un exceés de production de globules blancs, en distinguant des formes
spléniques et des formes lymphatiques [2].

En 1857, Damon a présenté une monographie qui a inclus ce qui a été
probablement la premiere photographie d’un enfant leucémique.

La découverte de la fonction hématopoiétique de la moelle osseuse par Ernst
Neumann en 1869 a conduit au concept de leucémie myélogene et a une classification
en trois formes (myélogene pure, splénique ou lymphatique avec trouble de la moelle)
[3].

En 1889, Wilhelm Epstein lors d’une étude des cas d’évolution rapide a
différencié la « leucémie aigué » de la leucémie chronique [].

En 1898, Ehrlich et Lazarus ont distingué les « leucémies myélogene » des «
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leucémies lymphatiques » et, a I'intérieur de ce dernier groupe, les formes aigués des
formes chroniques avec des subdivisions possibles pour les leucémies chroniques [].

Apres, Otto Naegeli a identifié les « myéloblastes » précurseurs des myélocytes
gu’il a distingué des « lymphocytes » et a décrits la « leucémie myéloblastique » une
entité qui se substituait naturellement au diagnostic du mélange de deux leucémies
[4,5].

En 1916, Giovanni Di Guglielmo a proposé une classification des leucémies
aigués fondée sur un accord total entre tableau sanguin et durée d’évolution. Il a
distingué :

e leucémie hyper aigué ou hémocytoblastique

e leucémie aigué ou myélo- ou lymphoblastique,

e leucémie subaigué ou a types cellulaires mélangé.

Au début des années 1970, les criteres morphologiques permettaient de
distinguer :

e les leucémies aigués lymphoblastiques (caractérisées par leur prédominance

au cours de I’enfance, et par leur réponse au traitement)

e Des autres leucémies regroupées sous le terme générique de leucémies

myéloides aigués [3].

En 1976 il y’a eu la publication de la classification franco-américano-britannique
« FAB » fondée sur I'examen de lames colorées et I’emploi de réactions cytochimiques,
et qui a permet de dissocier les leucémies myéloides des leucémies non myéloides «
lymphoblastiques » [4].

En 2001 I’OMS a proposé une classification en ajoutant des données génétiques

et cliniques sur les criteres de la classification FAB [5,6].
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Figure14 : Alfred-Armand-Louis-Marie Velpeau

Figure 15 : Rudolf L.K. Virchow
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Physiopathologie des LAL :

1. Hématopoiése: [17,18]

L'hématopoiese est I'ensemble des mécanismes impliqués dans la fabrication et
le remplacement continu et régulé des cellules sanguines a partir de la cellule souche
hématopoiétique. Il s'agit d'un systeme cellulaire complexe qui aboutit a ajuster tres
précisément la production cellulaire aux conditions de base et aux différentes
agressions extérieures de l'organisme (infections, hémorragies...).

1.1. Lieux de I’hématopoiése

L'hématopoiese embryonnaire est extra-médullaire de la 3@me 3 la 20eéme
semaine de développement, elle est assurée par le tissu conjonctif jusqu’au 2e mois de
la vie intra-utérine, puis par le foie foetal du 28éme au 6eéme mois. La production
médullaire commence a partir du 4eme mois de la vie feetale. Apres la naissance elle

est exclusivement médullaire.

Localisation de I'hématopoiése chez le foetus

Moelle ossause

1 mols 3 mols 5 mols Malssance

Figure 16 : localisation de I’hématopoiése chez le feetus [23].
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1.2. Cellules de I’hématopoiése : [18].

Constituée de deux principaux volets (Myélopoiese et Lymphopoiéese), elles
peuvent schématiquement définir 4 compartiments cellulaires :

Les cellules souches pluripotentes (stem cells) :

Cellules primitives ayant un haut pouvoir de prolifération, en effet, elles
sont capables de se renouveler, ce qui permet le maintien d’'un nombre constant de
cellules souches ; et de se différencier, ce qui assure le renouvellement des cellules
sanguines qui meurent physiologiquement aprés un certain délai.

Les progéniteurs :

Ce sont des cellules capables de se proliférer sans s'auto-renouveler et de se
différencier, elles sont habituellement déterminées et déja engagées vers une seule
lignée cellulaire. Elles ont la particularité de subir de nombreuses divisions entre la
cellule souche qui leur a donné naissance et les cellules différenciées, et de subir une
différenciation progressive, qui va permettre a partir d’une cellule souche totipotente
de donner une cellule irréversiblement destinée a se différencier en cellule de la lignée
lymphoide ou myéloide.

Les précurseurs :

Cellules déja reconnaissables morphologiquement, correspondant a des cellules
en cours de maturation avant leur passage dans la circulation sanguine.

Les cellules matures :

Cellules terminales, matures et fonctionnelles

Mlle. Ilham SNOUSSI 52



Les leucémies aigues lymphoblastiques de I’enfant These N° 029/20

1.3. Etapes de I’hématopoiése [13].

L'ensemble de I'hématopoiése a lieu dans la moelle osseuse, seules les cellules
terminales vont passer dans le sang. Durant ces périodes, plusieurs événements
moléculaires sont observés

Hématopoiése primitive :

(De j18 jusqu'a la fin de la 8em semaine de la vie embryonnaire)

Le facteur de transcription (FT) TAL-1 est exprimé a la fois dans les cellules
endothéliales et hématopoiétiques, et les FT GATA-1 et rhombotine (RBTN-1)
nécessaires a lI'érythropoiése primitive s’expriment également [13].

Hématopoiese définitive :

D'autres FT sont impliqués : GATA-2, c-MYB, AML-1, GATA-3. Un peu plus
tardivement, les FT myéloides [SC (stem cell factor ou SCF ou c-kit ligand] et son

récepteur c-kit, ainsi que I'EPO et son récepteur apparaissent [13].
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Figure 17. Schéma illustratif simplifié de la différentiation hématopoiétique [22].
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2. Leucémogénese : [19,20].

Au cours de la LAL, il y a une transformation maligne d’une cellule devenue
incapable de se différencier en réponse aux stimuli physiologiques normaux, et qui
se multiplie indéfiniment donnant naissance a un clone leucémique, avec blocage de la
différenciation cellulaire, source d’une accumulation de cellules blastiques dans la
moelle osseuse entrainant ainsi une défaillance de [I’hématopoiese normale
responsable du tableau clinique révélateur de LA. Ce phénomeéne de leucémisation
peut survenir a n’importe quel stade de I’hématopoiése, depuis la cellule souche
pluripotente jusqu’aux précurseurs déja bien engagés dans une lignée précise.
Quellque soit le stade ou survient la leucémisation on aura une prolifération de cellules
monomorphes.

La leucémie se développe en regle dans la moelle osseuse, mais peut également
s’étendre au sang (d’ou la présence des blastes circulants dans certaines leucémies) ou
a d’autres organes non hématopoiétiques (peau, gencives, systeme nerveux central...)
ce qui est responsable du syndrome tumoral. L’accumulation des cellules leucémiques
ne provient pas seulement d’une prolifération importante, mais bien plus d’une perte
de la capacité de la différenciation totale pour arriver a des cellules matures, ce qui
donne aux cellules leucémiques un avantage de survie li€¢ a un échappement aux
regles de la mort cellulaire programmée appelée aussi : « Apoptose ». Une notion a été
longtemps admis c’est qu’un événement majeur (le plus souvent une translocation
chromosomique) pouvait a lui seul expliquer ce blocage de différenciation cellulaire. La
classification « FAB » a confirmé cette notion en intégrant parmi ces criteres de typage
des leucémies aigués les principales translocations qui sont propres a certaines d’entre
elles, par exemple t (8 ; 21) et leucémie M2, t (15 ; 17) et leucémie M3, etc. Par la suite
et grace aux technologies de plus en plus fines de I'étude du génome [21,22], il est

devenu possible de déceler la totalité des anomalies présentes dans le génome de
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cellules leucémique et donc d’apprécier I'importance d’autres événements génétiques
dans le processus leucémogénese.
Au cours de la LAL, il a été remarqué une région fréguemment amputée du bras court
du chromosome 9, qui abrite le gene PAX5, un régulateur transcriptionnel de la
différenciation lymphoide B [23].
- Une autre étude a montré I'impact décisif de I'activation permanente de la
calcineurine, une phosphatase « calcium dépendante», dans I'apparition des

LAL-T.
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Epidémiologie :

1. Epidémiologie descriptive :

1.1. Fréquence :

La LAL est une affection qui se rencontre plus fréquemment chez I’enfant. Elle
représente 40% des cancers de I’enfant [3] , 80% des LAL et 20% des LA de I’adulte
[1,9-10].

En France, son incidence est estimée a 4,02 pour 100000 personnes par année,
soit environ 500 nouveaux cas par an, intermédiaire entre des extrémes allant de 5,94
au Costa Rica a 1,18 au Nigeria [10,16]. En Angleterre, 458 nouveaux cas de leucémies
chez I'enfant agé entre un an et quatorze ans sont diagnostiqués par an [17]. Aux
états unis, 2400 nouveaux cas de LAL agés de moins de vingt ans sont diagnostiqués
chaque année [17].

A Rabat, les leucémies représentent 27,37% des cancers de I’enfant (au CHOP de
rabat de février 2006 a Novembre 2011) [34].

Les LAL-T ainsi que les LAL-B matures se rencontrent plus fréquemment chez
Ienfant plus agé (scolaire, pré-puberté) [11,12]. Parmi les LAL, 80% dérivent de
précurseurs ou pro géniteurs des lymphocytes B (LAL pré B, resp. early pré B) et ont un
pic d’incidence vers 4 ans, alors que moins de 5% dérivent de cellules B matures.
Quinze a vingt pour cent sont des LAL a cellules T.

1.2. Age:

L’incidence de la LAL en fonction de I’age est bimodale avec, Une incidence de 7
a 8 cas pour 100000 habitants agés de 1a 4 ans, puis une décroissance pendant la fin
de I’enfance, I'adolescence et le début de I’age adulte. Une ré ascension est notée
entre 25 et 50 ans avec une incidence de 0,6 a 0,8 cas pour 100000 habitants, et une

incidence deux a trois fois plus importante aprés 60 ans qui varie entre 0,9 et 1,7 cas
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pour 100000 habitants [11,17].

Quarante-trois virgule cinquante-huit pour cent des patients appartiennent a la
tranche d’age entre 1 et 7 ans, suivi de 35,89% pour la tranche d’age entre 8 et 13 ans,
et enfin 20,51% ont un age entre 14 et 20 ans [11,17].

1.3. Sexe:

Cette affection s’observe plus fréiquemment chez les garcons que chez les filles avec
un sex-ratio (Garcon/Fille) proche de 1,2 pour les LAL-B et atteint 4 pour les LAL-T
[2]. Dans notre série, le sexe ratio (M/F) est de : 1,32, Soit 56,4 % pour le sexe
masculin, contre 42,3% pour le sexe féminin, ce qui reste proche des données de la
littérature.

1.4. Facteurs ethniques et géographiques [9].

L’incidence des LAL varie selon les pays. Le pic de fréquence de 1 a 5 ans est
surtout marqué dans les pays occidentaux, peu marqué en Afrique, en Asie et dans la
population noire américaine. Ce pic est apparu dans les années 1920 en Grande-
Bretagne, dans les années 40 aux Etats-Unis et dans les années 60 au Japon. Son
apparition correspond a des périodes d’industrialisation et d’élévation du niveau de
vie et est attribuable aux LAL de la lignée B.

L’incidence la plus basse est observée en Afrique Noire (1,18 a 1,6) pour 100000
habitants dans une étude faite sur 105 enfants de moins de 15 ans) et I'incidence la
plus élevée dans les populations hispaniques (Costa—Rica et aux états unis) est de 5,94
et 5,02 pour 100000 habitants respectivement [10,16].

Selon la littérature , la maladie est deux fois moins fréquente chez les enfants
noirs que chez les enfants blancs, avec une surreprésentation relative des formes

T chez les enfants noirs.
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2. Epidémiologie analytique

2.1. Antécédents familiaux :

Dans la littérature, la leucémie aigué survient par cas isolés, mais parfois on
assiste a plusieurs cas de leucémies dans la méme famille, probablement en rapport
avec un facteur familial prédisposant.

Une association significative entre la survenue d’une leucémie aigué de I’enfant
et une histoire familiale d’hémopathie maligne ou de cancer solide a été observée dans
une étude francaise cas-témoin avec un RR=2,2 [49]. Ce risque est de 20% si la
leucémie est apparue avant 6 ans de 100% si la leucémie est apparue avant 1 an [49].

2.2. Facteurs génétiques :

% Génétigue de I’enfant :

Un facteur de risque génétique doit également étre suspect lorsqu’on retrouve
une notion de cancer dans la famille [50]. La leucémie, comme d'autres formes de
cancer, est finalement une maladie de I'ADN. Bien que des mutations d'un seul géne
(par exemple, des genes BRCA1 et BRCA2) sont connues pour prédisposer a des
tumeurs solides, aucune de ces mutations n’a été liée a I'enfant avec LAL, qui tend
plutot a étre associé a des anomalies chromosomiques [28].

% Anomalies cytogénétiques :

La principale anomalie caryotypique est la trisomie 21 qui multiplie par 15 a 40
le risque d’atteinte leucémique par rapport a un enfant indemne, ce risque est encore
plus important au cours de la premiére année de vie [28].

La leucémie aiglie peut aussi survenir sur un syndrome de Turner (45, Xo) ou de
Klinefelter (47, XXY).

Des études ont montré que "augmentation du risque est due a la transmission
des clones leucémiques d’un jumeau a I'autre par voie transplacentaire.

Les maladies génétiques des systemes de réparation de I'ADN (syndromes de
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Bloom, anémie de Fanconi, ataxie télangiectasie) sont fortement liées au risque de
leucémie. Ce risque est également augmenté dans certains déficits immunitaires,
comme le syndrome de Wiscott-Aldrich, la neurofibromatose de Recklinghausen... Les
anomalies somatiques associés a la leucémie infantile sont aneuploide (sous une forme
ou une autre dans 92% des cas), pseudo diploide (dans 41,5% des cas) et hyper
diploide (dans 20-30% des pré-B LAL et environ 90% de début pré-B LAL) [28].
L’étiologie des leucémies de I'enfant reste obscure, et ’ensemble des facteurs de
risque connus n’explique qu’une faible part des cas de leucémies survenant chaque
année. En effet, on a trés peu de connaissances sur les associations potentielles entre
des expositions environnementales chroniques a des substances chimiques et le risque
de leucémies chez les enfants. Néanmoins, plusieurs hypotheses de recherche
devraient se préciser prochainement pour expliquer I’étiologie des leucémies.

2.3. Facteurs environnementaux :

L’identification de facteurs environnementaux revét une importance majeure du
fait surtout du caractere évitable, leur causalité est cependant dans beaucoup de cas
non démontrée, leur association a des facteurs génétiques potentialise
significativement la cancérogeneése.

Les facteurs biologiques, physiques et chimiques pouvant augmenter le risque
d’apparition de leucémies chez les enfants sont :

» Facteurs biologiques :

a. Facteurs infectieux

Certains virus peuvent jouer un réle majeur dans les processus cancérigenes. Les
plus courants chez les humains, le virus d'Epstein-Barr (EBV), est impliqué dans le
lymphome de Burkitt, le lymphome de Hodgkin et le cancer du nasopharynx tres rare,
et les virus de I'hépatite C et B peuvent également induire hépatocarcinome pendant

I'enfance. Jusqu'a présent, aucun virus n'a jamais été impliqué dans la leucémie
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infantile. Cependant, il est encore possible que l'agent infectieux a dégénéré au
moment du diagnostic [52].

La théorie actuelle la plus largement acceptée concernant la cause de LAL chez
I’enfant est basé sur une étiologie infectieuse associée a la fonction immunitaire
diminuée. Trois variations sur ce théme de I’ «infection» ont été proposé et sont :

(1) I'exposition a un agent infectieux spécifique apres la naissance, proposé par
Kinlen, (2) l'exposition a un agent infectieux spécifique avant la naissance ou au
moment de la naissance, présenté par Smith, ou (3) un retard dans la premiere
exposition a des agents infectieux, en général au-dela de la premiere année de vie,

proposé par Greaves [28]. ( figure 5)
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Figure 18 : Représentation schématique des trois modeles proposés pour expliquer la

relation possible entre les infections et la leucémie infantile humaine [31].
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Les études de la leucémie infantile ont montré que les genes de fusion
chimérique obtenues par translocation chromosomique étaient des anomalies
moléculaires communes et que la majorité des translocations chromosomiques se
faisaient in utero au cours de I'hématopoiese foetale [53].

b. Poids de naissance :

Un poids de naissance élevé semble prédisposer a la LAL et a la tumeur de Wilms
alors que le faible poids de naissance prédispose a I’hépatoblastome [27]

c. Allaitement au sein :

Certaines études ont montré un effet protecteur de I’allaitement au sein contre le
cancer et en particulier en cas de consommation maternelle de protéines végétales
dans I’année précédant la grossesse.

L’administration de folates et de fer durant la grossesse semble également avoir
un effet protecteur [27].

+* Facteurs physigues :

1. Radiations ionisantes :

Le rayonnement ionisant fait partie des rares expositions dont la relation de
causalité avec la leucémie infantile, en particulier LAL, a été mise en place par une
Comité scientifique des Nations Unies [55].

L'ampleur du risque dépend de la dose de rayonnement, la durée d'exposition, et
I'age de l'individu au moment de I'exposition.

Par exemple, les taux de leucémie chez les survivants qui étaient dans 1000 m
des explosions de bombes atomiques a Hiroshima et a Nagasaki, au Japon, ont été 20
fois plus élevés que dans la population générale [54].

La sécurité du parc des centrales nucléaires est une question a la fois
controversée et d’une actualité bralante. Le nombre de cas de leucémies chez les

enfants résidant a proximité des centrales nucléaires est plus élevé comparé a des

Mlle. Ilham SNOUSSI 62



Les leucémies aigues lymphoblastiques de I’enfant These N° 029/20

enfants habitant a plus de 20 kilomeétres de ces centrales [55].
> Risques de I’exposition paternelle avant la conception :

De nombreuses études épidémiologiques ont examiné l'association potentielle
entre la leucémie infantile et I'exposition aux rayonnements ionisants paternelle dans
le lieu de travail avant la conception. Le risque relatif était plus élevé de leucémie chez
les enfants nés pres d’installation nucléaire et pour les enfants de péres qui y
travaillent a leur conception et plus élevé pour les enfants de péres recevant une dose
de rayonnement ionisant avant la conception [10,56].

2. Radiations non ionisantes :

De nombreuses études épidémiologiques ont été menées pour déterminer s'il
existe une association entre I'exposition aux champs électromagnétiques non ionisants
et la leucémie infantile [57,58]. Les résultats contradictoires des études sur les CEM et
la leucémie infantile peut-étre di d’une part aux différentes méthodes d'évaluation de
I'exposition aux champs magnétiques résidentiels et d’autre part aux caractéristiques
des champs électromagnétiques non mesurées (59).

% Facteurs chimiques :

Les classes chimiques les plus couramment associés a la leucémie infantile sont
les hydrocarbures et les pesticides. Des études ont examiné la relation entre la
leucémie infantile et Il'exposition directe a ces produits chimiques (par exemple,
['utilisation de pesticides a la maison) ainsi que l'exposition secondaire, comme a
I'habillement des parents porté dans un milieu de travail ou les hydrocarbures sont
utilisés et introduits dans la maison pour étre lavés [60]. Les agents chimio-
thérapeutiques, tels que des agents alkylants et les inhibiteurs de la topoisomérase Il

augmentent l'incidence de la LAM [61].
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1. Solvants :

Les travailleurs de diverses professions, telles que le cuir, caoutchouc, et
industries de l'impression, sont exposés au benzene, et des études ont signalé une
augmentation des risques de leucémie. Bien qu'il ait été démontré que l'exposition au
benzene a causé la leucémie, la plupart des études ont rapporté des exces pour LAM
plutdt que LAL, a une exception pres [28].

2. Hydrocarbures :

Ils sont présents dans de nombreux produits ménagers et industriels, y compris
les décapants pour peinture et les diluants et les solvants, qui sont utilisés pour
dissoudre d'autres substances chimiques. Le benzéne est le plus largement reconnu,
comme produit chimique utilisé dans la fabrication de peintures et les plastiques et
comme constituant dans les carburants et les colles de bricolage. Des études récentes,
ont montré que le risque de leucémie va étre augmenté suite a des expositions de
benzene cumulatifs et l'intensité de |'exposition au benzene a des niveaux inférieurs
(<60 ppm-années) [10].

3. Pesticides :

De nombreuses études ont suggéré un lien entre l'exposition aux pesticides et
I’atteinte des enfants par une leucémie [10].

4. Tabac:

Le risque de leucémie infantile associée au tabagisme parental est moins certain,
bien que biologiquement possible. Une méta- analyse a rapporté qu’aucune
association statistiquement significative entre le tabagisme maternel pendant la
grossesse et les leucémies [62]. Mais d'autres études ont observé une relation positive
entre le tabagisme maternel pendant la grossesse et la leucémie infantile, du fait que
les constituants de la fumée de cigarette contiennent de nombreuses substances

cancérigenes bien établis, actif et passif, peuvent facilement traverser la barriere
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placentaire, et ont été associées a une augmentation de la fréquence des anomalies
chromosomiques, les dommages oxydatifs, et I'aneuploidie des spermatozoides et par
conséquent ont été impliqués dans le développement de plusieurs cancers au cours de
I'age adulte.

Les rapports sur l'effet du tabagisme paternel sur le risque ultérieur de la
leucémie chez les enfants ne sont pas concluants [63]. Pour résoudre cette question,
de nouvelles approches sont nécessaires et l'intégration de bio marqueur pour les
génotypes et les phénotypes spécifiques aux produits du tabac seraient utiles dans la
poursuite du rble possible du tabagisme parental dans I'étiologie des cancers de
I'enfant [64]. En outre, le tabagisme a été discuté a étre associée a un risque accru de
développer la LAM (notamment de sous-type FAB M2), en particulier chez les
personnes agées de 60-75 [65].

5. Alcool

Les premieres études n’ont généralement trouvé aucun effet de la consommation
d'alcool par la mere sur le développement de la leucémie chez les enfants, alors que
les rapports les plus récents ont observé une augmentation de risque pour les deux
sous-types de leucémie myéloide aigué [63].

6. Régime :

Dans une étude, Kwiatkowski a enregistré une diminution de risque de LAL avec
une consommation accrue de légumes, ou avec un risque accru de consommation de
lait, de volaille et de I'eau douce [28]. Dans une autre étude, dans le cadre de «the lowa
Women’s HealthStudy », Ross et ses collegues ont rapporté qu'une alimentation riche
en légumes a un effet protecteur contre la leucémie, bien que seulement 3 de 138 cas
de leucémie avaient une LAL [66].

Les régimes parentaux peuvent également affecter les risques de leucémie

infantile. Certaines préoccupations ont été exprimées par deux études de cas-témoins,
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au début des années 1990, I'enquéte de l'association possible de la consommation de
viande par I'enfant et / ou les parents avec le risque de leucémie infantile et LAL, ce
qui suggere que les précurseurs N- nitroso utilisés comme conservateurs pourraient

étre convertis en agents cancérigenes N- nitroso.
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IV. Classification des LAL:

Des catégories de LAL peuvent étre distinguées sur la base des

caractéristiques des lymphoblastes comme la présence ou I’absence de certaines

molécules a la surface de ces cellules, et la présence d’anomalies des

chromosomes ou des geénes. La classification des LAL en catégories repose sur

I'utilisation de techniques complémentaires comme :

la morphologie : 'aspect des cellules au microscope.

la cytochimie : la coloration que prennent ces cellules en présence de
colorants spécifiques.

I'immunophénotypage : la reconnaissance des protéines situées sur la
membrane ou a I'intérieur des lymphoblastes par des anticorps.

la cytogénétique et I’hybridatio in situ : la détection des anomalies des
chromosomes des lymphoblastes.

la biologie moléculaire : la reconnaissance d’anomalies des genes dans

les cellules leucémiques [8].

1. Classification cytomorphologique :

La classification FAB est basée sur les caractéristiques cytomorphologiques

des cellules leucémiques, elle décrit 3 groupes selon leur taille, 'aspect du noyau

et du cytoplasme :

On distingue L1, L2 et L3 :

L1 : tres fréquente chez I’enfant, assez rare chez I'adulte ; les cellules
sont petites, monomorphes, le rapport Nucléole/Chromatine (N/C) est
élevé, la basophilie du cytoplasme est faible a modérée.

L2 : est caractérisée par I’hétérogénéité des blastes, dans leur taille

comme dans leur aspect, le rapport N/C est bas ,avec une variable
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basophilie du cytoplasme parfois intense .

e L3 : est de type Burkitt : Les cellules malignes sont de taille grande et
homogene, le rapport N/C est bas, tres particulieres par leur cytoplasme
intensément basophile contenant des vacuoles [20].

A la cytochimie : on trouve la myélopéroxydase négative (contrairement a la

LAM).

Laboratoire d'hémotologie
CHU Hassan Il

Figure 19 : MPO montrant une coloration cytochimique négative
Les limites de cette classification FAB résident d’une part dans
I'impossibilité de classer par la morphologie environ 25 % des LA , d’autre part
dans I'absence de toute corrélation entre 'aspect cytologique et 'appartenance a
une lignée B ou T, a [I'exclusion notable de la LAL 3 qui est toujours B. On
concoit 'apport qu’a pu constituer la détermination de I'immunophénotype des
cellules leucémiques grace a la disponibilité d’anticorps monoclonaux [20].

La classification cytologique FAB (french-american-british) n’est plus guere
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utilisée seule pour caractériser les LAL [1,2]. La classification actuelle repose sur le
phénotype immunologique qui permet d’identfii er les LAL de la lignée B et

celles de la lignée T, chacune comprenant différents sous-types. (22)

2. Classification immunophénotypique :

On distingue deux grands types immunophénotypique :
e Les LAL T: CD2 (+),CD7 (+), CD3 intra cytoplasmique, autres marqueurs T

e Les LAL B classiques : CD19, DR (+), CD10 (+ -), CD 20 (+-)

NB : une forme particuliere : les B matures (LA de type Burkitt avec translocation

(8;14).

Ces constatations constituent la base de la classification immunophénotypique

de I'EGIL (European Group of Immunological markers for Leukemia), largement utilisée

aujourd’hui et qui reconnait quatre sous-groupes au sein des LAL B et quatre sous-

groupes au sein des LAL-T. Au sein de ces groupes sont individualisés les cas dont les

blastes Coexpriment un marqueur myéloide (LAL My +) [20]. (tableaux XXIII, XXIV).
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Tableau 22 - Classification immunophénotypigue des leucémies aiqués lymphoides B

selon le European Group for the Immunological Characterization of Leukaemias (EGIL).

[20]
Autres Marqueurs Autres marqueurs
EGIL classifications communs
Bl LAL pro B 3-5% *CD19+ *TdT+ *CD10- *CIlgM -
*CD79a+ *1gS -
Bl LAL-B commune *CD22+/ (au *TdT+ *CD10+ *clgM-
60-70% moins deux des *|gS-
trois marqueurs)
Bl LAL pré-B 15-20% *TdT+ *CD10+ *clgM+
*IgS-
BIV LAL-B mirel1-2% *TdT- *CD10+
*clgM+ ; *IgS+

TdT: terminal desoxyribonucleotidyl transferase.

clgM: immoglobuline intra-cytoplasmique

IgS-: Immunoglobuline de surface (membranaire).

Cyt/m CD22: CD22 intra-cytoplasmique ou membranaire.
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Tableau 23: Classification immunophénotypique des leucémies lymphoides T

selon le european group for the immunological characterization of leukeamias

(EGIL) [20]
EGIL Equivalent Marqueurs Autres marqueurs
“physiologique” communs
TI LALpro T Ccd3 + CD7 Aucun
+ TdT +
T LAL pré T 15% CD2+
CD5+/-
CD3-
CD1-
T LAL-T cortical CD2+,CD5+,CD4+/-,CD8+ /-
15% ,CD1+,CD3-.
TIV LAL T mare 15% TIVa :CD2+,CD5+,CD3+.
TCRa/b :CD8+
TIVb:CD5+,CD3+,
TCRc/d:+CD2-,CD4-,CD8-.

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

cCD3: CD3 intra-cytoplasmique.
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3. cytogénétique [24,25,26]

Cette classification est basée sur la détection d’anomalies chromosomiques
qui sont de deux types :Des anomalies quantitatives et d’autres qualitatives.

> Anomalies guantitative :

LAL hyperdiploides a plus de 50 chromosomes (entre 51 et 64) :

Leur fréquence est estimée a 20-25% des LAL chez I’enfant (surtout entre 2 et
10 ans) et a 4-9% chez I’adulte. Il s’agit le plus souvent de LAL communes
(BIl) non hyperleucocytaires, elles sont de bon pronostic [25,26].

LAL hypodiploides a moins de 45 chromosomes :

Leur fréquence est estimée a 5% environ, aussi bien chez I’enfant que
chez I'adulte. Il s’agit habituellement de LAL B communes (Bll), mais parfois aussi
de LAL T dans 20% des cas. Le mauvais pronostic de ces formes est reconnu.

LAL pseudohaploides : 24-28 Chromosomes. Elles sont trés rares, mais ont un

trés mauvais pronostic.

LAL tétraploides :Elles sont trés rares (1%), mais de trés mauvais pronostic.

> Anomalies qualitatives :

LAL- B avec t(12;21) (p13;922)

Cette forme est fréquente chez I’enfant.

Elle concerne en effet 25% des cas de LAL B de I’enfant. La translocation (12;21)
résulte de la fusion du gene TEL sur le bras court du chromosome 12 et du gene
AMLT sur le bras long du chromosome 21. Cette anomalie n’est pas détectée en

cytogénétique conventionnelle, mais par les techniques d’analyse moléculaire.
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LAL- B avec t(1;19) (923;p13.3) :

Elle est mise en évidence dans 25 % des LAL pré B (BIlll), elle représente 6 % des
cas de LAL B chez I’enfant et environ 3 % chez I’adulte. La translocation (1;19) résulte
de la fusion du gene E2A sur le bras court du chromosome 19 et du géne PBX sur le bras
long du chromosome 1.

LAL-B avec t(9:22) (g34;q11.2) :

Cette forme est rare chez I'enfant (3 a 4%), malgré les traitements intensifs
par chimiothérapie suivie rapidement d’une transplantation meédullaire dont
bénéficient ces patients, le taux de rechutes reste trés élevé et le pronostic
sombre. La translocation (9;22) résulte de la fusion du gene BCR sur le bras long du
chromosome 22 et du gene ABL sur le bras long du chromosome 9. Dans la moitié des
cas, le transcrit de fusion (BCR/ABL) est une protéine (p210) identique a celle de la
leucémie myéloide chronique. Dans les autres cas, le transcrit de fusion (BCR/ABL) est
une protéine (p190) de plus bas poids moléculaire [27,28].

LAL-B avec anomalies du géne MLL (11g23) :

Sa fréquence chez I’enfant est estimée a 2-3%, mais elle constitue 60 % environ
des LAL B de I’enfant de moins de 1 an. Ces patients sont souvent hyperleucocytaires
et le profil immunophénotypique est de type pro-B (Bl) avec un marqueur myéloide,
CD15 et/ou CD65.

La survie des patients est plus courte que dans les LAL B sans anomalie du gene
MLL. Le gene MLL, situé sur le bras long du chromosome 11, est impliqué dans un
nombre élevé de translocations ; la plus fréquente d’entre elles est la t(4;11) (q21;923)
qui résulte de la fusion du géne MLL et du gene AF4 sur le bras long du chromosome 4

[28].
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LAL a cellules de Burkitt :

Les formes leucémiques pures sont rares et ont été jusqu’a présent analysées
avec les formes a forte masse tumorale que I’OMS individualise comme phases
leucémiques de lymphome de Burkitt. Le diagnostic est fortement suspecté sur la
morphologie des blastes et sur leur nature lymphoide B mature (BIV). Le diagnostic est
affirmé par la mise en évidence de la t(8;14) (q24;932) ou ses variantes t(2;8) ou
1(8;22) [23].

LALT avec t(5;14) (q35;932)

Cette translocation n’est pas détectée en cytogénétique conventionnelle, mais
par des techniques moléculaires (FISH) ; elle est associée a I’expression anormale du
gene Hox11L2. Cette anomalie est présente dans 25 % des LAL T de [I’enfant et
semble associée, dans les formes hyperleucocytaires, a un plus mauvais pronostic
que celui des LAL T Hox11L2 négatifs [28] .Cette catégorie, décrite récemment, ne
figure pas dans la classification de I’OMS [25,26].

D’autres anomalies cytogénétiques sont mises en évidence dans les LAL, mais
elles ne sont pas associées a des entités particulieres. Il existe en outre des LAL B ou
T pour lesquelles aucune anomalie génétique n’est actuellement détectée. Ceci nous
conduit a la classification OMS 2008 des leucémies aigues/ Lymphome
lymphoblastique de type B ou T, qui associée aux antécédents cliniques, permet de
définir des entités plus précises que la classification classique FAB et d’apporter des
éléments pronostiques [15,29].

- Leucémie aigue / lymphome lymphoblastique B sans autre spécification.

- Leucémie aigue / Ilymphome Ilymphoblastique B avec anomalies

cytogénétiques récurrentes.
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LAL- B avec t(9;22), (q34;911.2) ; BCR-ABL1:
o Elle survient chez 3% des enfants et plus de 30% des adultes, elle est
toujours de type LALB2.
LAL- B avec t(11g23) :
Celle-ci s’observe chez 60% des enfants de moins de 2ans et 10% des
adultes, elle est souvent de type LAL B3.
LAL- B avec t(12 ;21) (p13 ;922) ; TEL-AML1 (ETV6- RUNX-1) :
Elle se voit chez 25% des enfants et 3% des adultes, elle est trés souvent de
type LALB 2.

LAL avec hyperdiploidie :

Trente pour cent des enfants et 10% des adultes présentent un nombre de

chromosomes supérieur a cinquante, c’est souvent une LAL de type B 2.

LAL avec hypodiploidie : Elle survient chez 5% des enfants et 5% des adultes.

LAL- B avec t(5 ;14), (931 ;932) ; IL3-IGH(rare).

LAL- B avec t(1 ;19), (q23 ;p13.3) ; TCF3-PBX1. : Elle s’observe chez 5% des
enfants et 5% des adultes, elle est souvent de type LAL B3 .

Leucémie aigue/Lymphome lymphoblastique T

Entité provisoire : LAL/ Lymphome a cellules NK (classé actuellement parmi

les leucémies aigues de lignée ambigué).

N.B : La LAL de type Burkitt (ancienne LAL3-FAB) correspond au lymphome de

Burkitt disséminé : elle est incluse parmi les tumeurs a cellules B matures (OMS 2008).
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V. Aspects cliniques :

Il n’existe pas de signes spécifiques des LAL. La présentation est variable allant
de la forme peu symptomatique a la forme d’emblée grave nécessitant I’hospitalisation
urgente en milieu spécialisée [58,59].

Les signes cliniques de la LAL résultent de deux conséquences de la maladie :

I'insuffisance médullaire et la prolifération des blastes.

1. Symptomes généraux :

Les symptomes de la LAL résultent de l'infiltration de la moelle et des autres
tissus et organes par des lymphoblastes dont la multiplication échappe au controle. Il
arrive que la leucémie soit dépistée par hasard, lors d’une prise de sang faite pour
d’autres raisons, mais il existe souvent des signes d’orientation, dont voici les
principaux sont [60] :

Comme tous leucémies, Les signes généraux sont de regle retrouveés, il s’agit
souvent d’altération de I’état général (AEG) percue comme une sensation de malaise et
qui peut comprendre :une asthénie ,une anorexie ,un amaigrissement ,une fievre qui
peut résulter de la leucémie elle-méme ou d’une complication infectieuse favorisée par
la diminution de la production des globules blancs par la MO ou bien des douleurs
osseuses ou articulaires que I’'on observe chez un tiers des malades, particulierement
chez les enfants [60].

Dans la série de M.SYLLA [25], Les principaux symptomes étaient dominés par la
fievre (100%) sur 22 cas. Dans notre étude a été marqué aussi par la prédominance du

syndrome infectieux.
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2. Symptomes d’insuffisance médullaire :

L’insuffisance médullaire correspond a une insuffisance de production par la MO
des éléments sanguins suite a son envahissement par les blastes. Elle se caractérise
par un syndrome anémique, un syndrome hémorragique (liée a la thrombopénie) et un
syndrome infectieux lié a la neutropénie.

2.1. Syndrome anémique :

L’anémie peut s’exprimer par [61] :

- Une paleur cutanéo-muqueuse d’importance variable, d’apparition

progressive ou brutale en cas d’hémorragie associée.

- Une asthénie importante, assez fréquemment inaugurale.

- Une dyspnée d’effort voire de repos.

- Des vertiges et des palpitations.

- Un souffle systolique fonctionnel a I’auscultation.

Dans la série de M.SYLLA [25] , I'anémie était présente chez tous les patients a
100/100, dans la série de M.HARIF [57], Le syndrome anémique était présent chez la
plupart des malades (89,74%), dans la série de A.MASRAR [35] :95,70% et dans la série
F.TEBBANI , le syndrome anémique était présent chez 32 enfants c’est-a-dire dans 92
% des cas, dominé par une paleur cutanéo- muqueuse d’intensité variable allant de
légére jusqu’a tres importante.

2.2. Syndrome infectieux

Le syndrome infectieux est noté dans 50% des cas. |l se manifeste par une fievre
modérée (38.5°c) avec ou sans foyer cliniquement décelable. Les sites cliniques
infectieux les plus fréquents sont la bouche (mucites), la sphére oto-rhino-
laryngologique (angines parfois ulcéronécrotiques, otite), la peau (abces), la région
périnéale et le poumon( pneumonie) ... Le fait caractéristique est la non-régression de

ces manifestations sous antibiothérapie [63]. Ces infections sont tres fréquentes si la
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neutropénie est inférieure a 500/mm3. Parfois, la fievre n’est pas de cause infectieuse,
mais spécifique de I’hémopathie, on parle de fievre leucémique qui disparait apres le
début de traitement chimiothérapique [63].

2.3. Syndrome hémorragigue

Il est surtout di a une thrombopénie, mais peut-étre di aussi un trouble de la
coagulation (CIVD), ce qui met en jeu le pronostic vital. [62] La thrombopénie peut étre
responsable en dessous d’un certain seuil, de purpura, d’ecchymoses, de saignements
mugqueux, d’épistaxis ou de gingivorragies [62]. Le tableau hémorragique est présent
chez environ 50 % des patients porteurs d’une LAL. Il peut menacer la vie lorsqu’il
concerne le tractus digestif, le poumon, I'appareil génito-urinaire ou le systéme

nerveux central [62].
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Figure 20: Syndrome hémorragique cutanéo-muqueux chez une patiente de notre

série atteinte d’une LAL-B.
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Tableau 24 : fréguence des signes d’insuffisance médullaire selon les séries

Séries Sd.anémique | Sd.hémorragique | Sd .infectieux

Série d’A.MASRAR (CASA) [35]. 95,5 % 43,5% 34,8%
Série de M.HARIF (MARAKECH) 89.74% 64.1% 75.64%
[57]

Série de M.SYLLA (BURKINA FASO) 100% 31,8% 22,7%
[25].

Série de L.ROUABAH (ALGERIE) 92% 84% 46%
Série de M.khattab (RABAT) [34] 38,72% 47,28% 65,1%
Notre série : 70% 36% 64%

2.4. Syndrom tumoral [59] :

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

> Hypertrophie des organes hématopoiétiques:

Il est le résultat de l'infiltration des différents organes hématopoiétiques ou
méme d’autres organes par des cellules blastiques. Il est plus fréquent dans les LAL
que dans les LAM [63].ll se traduit cliniquement par I’hypertrophie des organes
concernés. L’infiltration testiculaire doit étre recherchée systématiquement chez tous
les garcons porteurs de LA surtout LAL. L’atteinte testiculaire initiale est rare, elle est
le plus souvent une forme de rechute, d’ou l'intérét de controler assez souvent les
testicules de I’enfant atteint de LA méme apres le début du traitement et méme apres
une rémission complete car cette hypertrophie peut étre révélatrice d’une rechute.

En effet, comme dans les méninges, les testicules constituent un sanctuaire
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difficilement accessible a la chimiothérapie [63].

> Adénopathies:

Les adénopathies superficielles (cervicales, inguinales, axillaires...) sont
davantage observées dans les LAL, (80 % des cas). Les adénopathies profondes
(médiastinales, abdominales responsables de douleur, et individualisable a
I’échographie) sont tres évocatrices de LAL de type T et peuvent occasionner un
syndrome compressif. Les LAL3 s’accompagnent fréguemment d’une masse
ganglionnaire abdominale de croissance rapide .Ces ADP sont symétriques, fermes,

mobiles, du caractéere indolore et de taille modérée.
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une photo prise dans notre centre d'hémato -oncologie pédiatrique

Figure 21: Adénopathies cervicale révélatrice d’une LAL

> Splénomégalie :

C’est un élément commun au cours des LAL (75 % des cas), et des LAM (50 %)
dans les formes monocytaires. Elle est franchement palpable, parfois trés volumineuse
atteignant ou dépassant I'ombilic, et de consistance ferme.

> Hépatomégalie :

Associée peut se rencontrer dans 50 % des LAL [65].

> syndrome de leucostase [65-67].

Il est surtout I’apanage des LAM. Dans les formes hyper leucocytaires des LAM
(en pratique pour des chiffres excédant 100.000/mm3), on peut rencontrer des
phénomenes de leucostase s’exprimant principalement dans :

- la circulation cérébrale (céphalées, torpeur pouvant aller jusqu’au coma,
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ataxie, troubles visuels avec signes au fond d’ceil)

- le poumon (hypoxémie, dyspnée, anomalies radiologiques : opacités diffuses

bilatérales).

- le foie (troubles de I’hémostase secondaire a un déficit en facteur de

coagulation)

Ces signes sont la traduction de phénomenes 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, aggravé par les
transfusions sanguines, et il est treés rapidement fatal en I’absence de cytoréduction
rapide. La rareté du phénomene de leucostase dans les LAL, méme a des taux de
lymphoblastes circulants tres élevés, s’explique par la plus petite taille, la plus grande
déformabilité de ces cellules et I'absence de phénomeéne d’adhésion entre elles,
contrairement a ce qui est observé dans les LAM.

Tableau 25 : Fréquence du syndrome tumoral selon les différentes études

Série Adénopathie Hépatomégalie Splénomégalie
Série de M.HARIF [57]. 61% 14% 69%
Série de M.SYLLA [25]. 77,2 72,2 81,8%
Série de L.ROUABAH 77% 54% 69%
Série de M.KHATTAB [34]. 55,47% 45,69% 71,87%
Série d’A.MASRAR [35]. 30,9% 30,9% 37%
Notre série 53% 29% 70%
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> Localisations extra hématologiques [67] :

v Localisation nheuroméningée :

L’atteinte du liquide céphalorachidien (LCR) s’observe plus spécialement dans

tous les types de LAL (et a des fréquences extrémes dans la LAL3), les LAM a

composante monocytaire (LAM4, LAM4 a éosinophiles, LAMS5) et de facon générale en

cas d’hyperleucocytose.

toute atteinte clinique neurologigue, quel gue soit son type :

toute atteinte d’une paire cranienne : paralysie faciale, paralysie oculomotrice
(strabisme , diplopie ..... ) etc.

épidurite

paraparésie ou paraplégie (non la conséquence d’une atteinte osseuse)
sciatique

autre signe de localisation

Les localisations de I’ceil sont en général associées avec une localisation

Méningée. Toutes ses parties peuvent étre atteintes : nerf optique, Choroide ou rétine.

Cliniquement, il s’agit fréquemment d’anomalies brusques de la vision. Des infiltrats

visibles au fond d’ceil peuvent étre rencontrés lors des LAL. En cas de thrombopénie,

cet examen permet d’observer des hémorragies.

Dans la série de M.HARIF [57], 'atteinte neurologique était présent chez 3%
des cas , alors que dans la série de M.KHATTAB [34] , Des manifestations
neurologiques ont été rencontré chez 6 cas parmi les 129 patients étudiés : 3
patients sur 6 avaient des signes de céphalée , 2 sur 6 patients avaient un
strabisme ,et un patient avait une paralysie faciale, par contre dans notre
série , I'atteinte neurologique était présent chez 3,2% des cas .

Soit un envahissement du liquide céphalorachidien (LCR) :

Défini par I’existence d’au moins 5 éléments/mm3 dans le LCR et la présence de
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blastes au cytospin, par contre dans notre étude, le LCR était acellulaire et normal chez
98,7% des cas

v'  Les atteintes osseuses [68] :

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

Dans notre série, I'atteinte osseuse était présent chez seulement 6 cas parmi les

patients étudiés.

photo prise au centre de radiologie CHU Hassan Il

Figure 22 : Une radiographie standard met en évidence des images ostéolytiques au
niveau de I’"humérus chez un enfant atteint d’une leucémie avec douleur de membre

supérieure.
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v Atteintes cutanéomuqueuses [67] :

L’infiltration leucémique de la peau est souvent un signe d’une large
dissémination de la maladie, elle est fréquente au cours de la LAM surtout celle du
nouveau né atteint de leucémie M4ou M5 pendant les premiers mois de la vie. Elle est
de plus en plus rare au cours de la LAL. La présentation prédominante consiste en des
nodules ou des placards violacés multiples, non prurigineux, durs et indolores.
I’hypertrophie gingivale est un aspect tres fréquent .

v' Atteintes gonadiques [67] :

Elles sont classiquement décrites au cours des LAL de I’enfant. L’atteinte du
testicule (hypertrophie indolore) est beaucoup plus fréquente que celle de 'ovaire. Il
s’agit d’un tableau clinique davantage observé en situation de rechute qu’au diagnostic

initial.

Figure 23: localisation testiculaire chez un enfant atteint de LAL [67]
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v"  Autres atteintes :

D’autres organes peuvent étre concernés moins classiquement par le processus
leucémique, en particulier :

% Hémorragie sous conjonctivale bilatérale :

Une LAL peut étre suspectée face a des hémorragies sous conjonctivales
bilatérales. La fréquence des atteintes rétiniennes au cours des LA varie de 28 a 50%.

% Polyarthrite chronique révélatrice d’une LA :

Les manifestations rhumatologiques révélatrices de LA sont retrouvées dans
environ 4% des cas. Les manifestations ostéo-articulaires révelent une LAL dans
environ 14% des cas chez I’enfant et 4% des cas chez I’adulte. Elles peuvent également
révéler une rechute [67].

% Insuffisance rénale :

L’insuffisance rénale aigue par hyperphosphorémie a été décrite au cours de
lymphosarcomes, de lymphomes de burkitt et de LAL [72]

2.5. Signes cliniques de gravité : [71,72]

Au diagnostic de toute LA, il faut systématiquement rechercher I’existence :
v d’un tableau infectieux et évaluer sa gravité.

v de troubles métaboliques liés a un syndrome de lyse tumorale

v d’un syndrome hémorragique et évaluer sa gravité.

a. Syndrome infectieux :

Il constitue un risque vital immédiat, surtout s’il est dii a un choc septique ou a
une pneumopathie initiale, d’ou la nécessité de réaliser un bilan microbiologique et
radiologique en fonction du site clinique d’infection (hémoculture, ECBU, prélevements
des sites suspects, radiographie thoracique ....) et d’un traitement urgent par des
antibiotiques a larges spectres sans attendre le résultat des prélévements

bactériologiques avant I'installation d’un choc septique.
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b. Syndrome de lyse tumorale :

Le syndrome de lyse tumoral survient parfois spontanément ou a l'occasion
d'une corticothérapie ou d’une chimiothérapie et est parfois révélateur de la LAL.
L’importance de la lyse blastique lors du début du traitement est souvent corrélée a
I'importance de la masse tumorale initiale.

On retrouve une insuffisance rénale avec hyperuricémie, hyperkaliémie,
hyperphosphorémie et hypocalcémie. Parfois, l'insuffisance rénale est liée a une
infiltration rénale par des cellules leucémiques.

c. Syndrome hémorragique:

Il est surtout fréquent au cours des LAM, M3 et M5 notamment, mais peut
s'observer lors du début du traitement des LAL, surtout dans les formes
hyperleucocytaires.

d. La forme hyperleucocytaire :

Elle concerne environ 10% des patients, aggravée par les transfusions sanguines,
et est tres rapidement fatale en I’absence de cytoréduction rapide.

Dans notre série, la forme hyperleucocytaire avec des globules blancs supérieurs
a 50000/mm3, est présente chez 28,1% de ’ensemble des malades inclus dans I’étude.
Ce qui rejoint les données de la littérature dans lesquelles on retrouve un pourcentage

de 33,33% [67].
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VL.

Explorations biologiques :

La biologie occupe actuellement une place fondamentale dans I’établissement du
diagnostique, et le recueil des facteurs pronostiques permettant d’adapter le
traitement a la gravité prévisible de la maladie. L’hémogramme, le myélogramme et
I'immunophénotypage représentent la clé du diagnostic. L’examen a réaliser en

premiere intention est I’hémogramme associé au frottis sanguin.

1. Examens biologiques a visée diagnostique [73,74].

1.1. ’hémogramme et frottis sanquin :

L’hémogramme permet tres souvent d’évoquer d’emblée le diagnostic de la LA, il
est demandé en premier lieu devant des signes cliniques faisant suspecter la maladie.
Il permet I'analyse quantitative des éléments figurés du sang et éventuellement le

nombre de blastes circulants. Cette analyse retrouve :

Une anémie d’importance variable, présente dans 90 a 95% des «cas,

généralement de type normochrome normocytaire arégénérative.
- Cette anémie est expliquée par linsuffisance médullaire et peut étre
aggravée par les hémorragies thrombopéniques.

- Une thrombopénie présente dans 90% des cas, souvent inférieure a

50000/mm3. Quand le taux de plaquettes est inférieur a 20000/mm3, il faut
craindre une hémorragie cérébro-méningée de pronostic grave.

-  Un nombre de leucocytes qui peut étre normal (dans 15 a 20 % des cas),
diminué (25 % des cas) ou augmenté (dans 50 a 60 % des cas), il existe des
formes leucopéniques et des formes hyperleucocytaires.

Dans la littérature, I’hyperleucocytose est présente dans 50 a 60% des cas, une

leucopénie peut se voir dans 25% des cas, et un taux de GB normal peut se voir dans

15% a 20% des cas.

Mlle. Ilham SNOUSSI 89



Les leucémies aigues lymphoblastiques de I’enfant These N° 029/20

Le frottis sanguin, Il est au centre du diagnostic, et afin d'éviter les erreurs

Diagnostiques, la réalisation du frottis ainsi que sa coloration sont essentiels.

L'examen du frottis comporte le classique décompte des populations
leucocytaires, Mais requiert également un balayage attentif de la lame, car les cellules
anormales Ne sont pas toujours réparties de facon homogene. Cet examen a pour but
la Détection des blastes en se basant sur les aspects cytomorphologique cités
Précédemment [16]. (Voir la classification FAB) Les blastes doivent étre distingués des
autres éléments atypiques ou anormaux.

Cette distinction sera d'autant plus aisée que les frottis sont bien étalés et
colorés.

Parfois méme, le biologiste est confronté a des cellules anormales circulantes
gu'il ne peut affecter avec certitude a une des catégories précédentes [16].

Dans cette situation, il est indispensable de décompter séparément ces cellules

Difficiles a classer, de les décrire et de compléter leur identification par des

examens cytochimiques et/ou un immunophénotypage.
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d'hématologie CHU
Hassan Il .

Figure 24 : un frottis sanguin avec des blastes de taille moyenne a grande , un noyau
régulier , rapport nucléo-cytoplasmique élevé , une chromatine nucléolé avec un

cytoplasme peu abandant et basophile .

1.2. Biopsie ostéomédullaire [74].

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

1.3. L'immunophénotypage : [35 ,37].

Concernant I'immunophénotypage, il est réalisé par cytométrie de flux et
apporte des éléments diagnostiques et pronostiques importants. Il permet de
déterminer, a I'aide d’anticorps monoclonaux, le type de lignée : lignée B ou T, ainsi

que le stade de maturation. Il permet également de chercher I'’existence ou non de
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marqueurs myéloides associés (le CD13, le CD33 et parfois le CD34 un marqueur de
progéniteur). Les marqueurs les plus spécifiques sont I’expression intra cytoplasmique
de CD79a pour la lignée B et CD3 pour la lignée T.

Les CD4 et CD8 sont absents des LAL-T les plus immatures, peuvent étre
coexprimés ensuite, et deviennent mutuellement exclusifs dans les LAL-T matures.

Quand au stade de maturation, les marqueurs les plus importants a rechercher
sont ceux qui doivent étre négatifs. Si leur négativité n’est pas démontrée, la leucémie
est inclassable.

La Classification EGIL, permet de définir les LAL (B ET T):

Tableau 26 : Classification EGIL des LAL B.

Ag de la lignée
LAL de type B CD19, CD22(s/c), CD10 Cu slg
Cd79a
B-I (pro-B) + - - _
B-ll(common ALL) + + - _
B-11I(Pre-B) + +/- + -
B-IV(Mature B) + +/- +/- +
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Tableau 27 : Classification EGIL des LAL T [36].

LAL de type T cCd3, CD7 CD2, CD5, CD4et CDla sCd3
ou CD8
T-1 (pro-T) + - - -
T-11 (pré-T) + + - -
Tl + + + +/-
(thymocytes
corticaux)
T-IV + + - +
(MatureT) (CD4+ ou
CD8+)

Selon la classification EGIL des leucémies, la série de A.MASRAR, les LAL-T
représentent 15% et les LAL-B pour 44% , tandis que pour la série de M.KHATTAB, les
LAL type B représentent 3 des cas de cette série . pour la série de M.HARIF les LAL-T
ont représenté 23.08 % et 47.43 % pour les LAL de type B, Comparativement a notre
série , 21,79% des LAL-T et 78,21% des LAL-B.

Dans la littérature, le phénotype B constitue 70% a 80 % des LAL et le phénotype
T constitue15%. A Rabat, au centre d’hématologie et d’oncologie pédiatrique (CHOP), la
LAL B est présente dans 75% des cas, alors que la LAL T est présente dans 21% des cas.

1.4. Cytogénétique :

La cytogénétique est devenue un élément indispensable pour identifier certains
sous- groupes afin d’établir un pronostic. Cette technique permet I'observation des
anomalies dans 50 a 60% des cas. Elle permet le classement OMS 2008.

L’étude génétique fait appel au caryotype recherchant les anomalies de nombre et de

structures des chromosomes et aussi aux techniques de biologie moléculaire plus
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sensibles dans la mise en évidence des genes de fusion. Ces anomalies retrouvées
influent sur la nature du traitement et conditionnent le pronostic de la maladie.
Dans la LAL, I’hyperdiploidie (> 50 chromosomes ou index DNA>1.16) est
retrouvée dans 25% des cas de phénotype pré-B. Elle est associée a un bon pronostic.
Le gene de fusion TEL/AMLT [t(12 ;21)] est également retrouvé chez 25% des
patients et est également associé a une bonne réponse au traitement, avec plus de 80%
de survie sans événement a 8 ans.
Les anomalies du gene MLL sont retrouvées surtout chez le nourrisson de moins d’un
an (80%) et sont porteurs d’un mauvais pronostic [77].
La translocation t(9 ;22) donnant lieu au gene de fusion BCR/ABL est retrouvée dans
pres de 3% des LAL de I’enfant. Elle est beaucoup plus fréquente chez I'adulte et elle
est de méme associée a une mauvaise réponse au traitement méme chez un enfant ou
adulte avec hyperdiploidie.
Dans les LAL3, on retrouve les translocations des genes d’immunoglobulines qu’on
retrouve dans le lymphome de Burkitt. .Dans les LAL-T : Les locis des genes du TCR
sont souvent impliqués : delta en 14q11, gamma en 7pl14, béta en 7g35 ; ils sont

transloqués avec divers partenaires (TALT ou RBTN 1 ou 2 = rhombotine).
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Figure25 : la cytogénétique de la leucémie aigue lymphoblastique [97].

1.5. Génétique moléculaire et DNA microarrays [79] :

Indispensable et complémentaire de ['étude cytogénétique. Elle permet
notamment de détecter les transcrits chimériques spécifiques de certains sous-
groupes de LA (mise en évidence par PCR et correspondant a certaines anomalies
cytogénétiques retrouvées avec le caryotype), de rechercher des mutations, dont
certaines peuvent avoir un intérét pronostique et d'effectuer le suivi de la maladie
résiduelle apres le traitement. L’utilisation de la biologie moléculaire a une place tres
importante dans le diagnostic des LAL. La réaction en chaine par polymérase (PCR) est
principalement utilisée. Sa sensibilité est tres élevée et cela permet d’évaluer le
pronostic de chaque malade. En effet, 40% des LAL .Présentent des translocations
induisant des fusions de genes qui induisent I'apparition de protéines anormales.
(Figure 9) Leur mise en évidence permet de déterminer la prise en charge

thérapeutique la plus adaptée [79].
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MYC |2%) MYC{4%)
Réarrangaments do MLL Réarrangements de MLL
dont t{4;11) (8%) dont 44,11 (10%)
(70% des LAL du nourrisson)

Figure 26 : Les anomalies moléculaires fréquemment retrouvées dans les LAL [79]
Les anomalies génétiques permettent de déterminer le pronostic de la maladie.
Une fusion BCRABL,un réarrangement MLL, une délétion du gene IKZF1 sont associé a
un tres mauvais pronostic .Si ces anomalies sont détectées, le traitement sera orienté
vers une intensification plus précoce du traitement et une greffe de cellules souches
hématopoiétiques (CSH) sera envisagée des la premiere rémission complete [79]. Les
techniques de biologie moléculaire ont également un intérét tres important dans
I’évaluation de la réponse de la LAL au traitement. En effet, des anomalies moléculaires
acquises ou des réarrangements spécifiques constituent des marqueurs qui seront
étroitement surveillés pour évaluer la décroissance de la population tumorale afin
d’évaluer le suivi de la maladie résiduelle. Cela permet également de prédire une
rechute avant méme les signes cliniques, ce qui permet d’intensifier le traitement
avant que la rechute survienne [79].
Les anomalies cytogénétiques les plus fréquentes dans les LAL sont la
translocation t (12 ; 21), la translocation t (1 ; 19), le réarrangement du gene MLL ainsi

que la fusion du gene BCR-ADI.
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> LAL avec t (9 ; 22) (g24 ; q11) fusion BCR-ABL

Il s’agit de I'anomalie cytogénétique la plus fréquente (30% des LAL-B de
I'adulte et 3% chezl’enfant) [79]. La fusion des génes BCR et ABL entraine I'apparition
du chromosome Philadelphie qui est trés important de détecter car sa présence
conditionne le protocole thérapeutique. (figure 10 et 11) Ce groupe de LAL bénéficie
d’un traitement par inhibiteur de tyrosine kinase (ITK), enzyme qui inhibe I'activité
de la protéine issue du gene de fusion BCR-ABL. L’association d’un ITK aux
chimiothérapies permet d’obtenir une rémission compléete dans 90% des «cas.

Cependant une allogreffe de CSH est proposée des que possible.

PUBDEIRAS] (1)) ()i
e Q BMSEd o o 10 111215 U151 v nua
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BCR-ABL1 ela2 -+ <0,5% des LMC
= 90% des LAL Ph+ de l'enfant
= 70% des LAL Ph+ de aduite
3]
B 2 el Sebe) o S UNDRDUBW 2 AL ETE YW at1
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> 55% des IMC
= 10% des LAL Ph+ de I'enfant

(b2} 5 A ;
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e13a2 (b2a2) - 1

Figure 27 : Structure des genes BCR-ABL avec les genes de fusion impliqués [79].
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Figure 28: translocation entre les chromosomes 9 et 22 entrainant l'apparition du
chromosome Philadelphie [79].

> LAL-B avect (12 ; 21) (p13 ; q22) ETV6-RUNXI1

Cette anomalie est présente dans 25% des LAL-B de I’enfant. Cette anomalie
est indétectable par les techniques de cytogénétique conventionnelle mais elle est
détectable grace a la biologie moléculaire ou grace aux techniques d’hybridation in
situ en fluorescence (FISH). (figure 12)

Cette anomalie résulte de la fusion de deux genes ETV6 et RUN1 qui codent
des facteurs de transcription permettant I’hématopoiese normale. Cette fusion
entraine une hématopoiese pathologique. Les LAL-B associées a cette translocation
présente un pronostic favorable avec une survie a 5 ans de 85% et un taux de

rémission compléete supérieur a 90%.
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t(12:21)(p13:922)
TEL/AMLA1
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Figure 29 : image obtenue par la technique de FISH montrant la translocation t

(12;21) (p13;922) [80].

> LAL-Bavect (1;19)(g22; p13.3) E2A-PBX]

Cette anomalie ne représente que 5% des LAL-B de I’enfant et entraine une
protéine de fusion E2A-PBX1. Initialement, le pronostic de cette LAL-B était mauvais
mais depuis mis en place de [l'intensification , ce caractere péjoratif semble
supprimé [79]

> LAL-B avec réarrangement du géne MLL

Cette translocation représente 3 a 10% des LAL-B de I'adulte et 2 a 8 % des
LAL-B de I’enfant et 70% des LAL-B du nourrisson. (79) Ce réarrangement est de
mauvais pronostic avec un envahissement fréquent du SNC. La survie a 5 ans est
inférieure a 30%. Cette translocation implique le gene 11923 (géne MLL) situé sur le
chromosome 11 et le gene 421 situé sur le chromosome 4. Le gene de fusion
produit entraine la formation d’une cellule B immature présentant comme antigene

de surface le CD19 [79].
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» Autres anomalies des LAL-B

Les LAL-B avec la translocation t (5 ; 14) (q31 ; q32) est assez rare (1% des
LAL). Ces LAL présentant cette anomalie sont caractérisée par une hyperéosinophilie.
En effet, la mutation t (5 ; 14) entraine une hyperproduction d’interleukine 3 (IL3)
qui est une cytokine qui entraine une hyperéosinophilie [79]

Une autre translocation plus rare peut également étre retrouvée, lat (15 ; 19)
(22 ; g13.3). Ces LAL-B sont en général caractérisée par une hypercalcémie sévere
et un pronostic trés péjoratif.

v' Maladie résiduelle [79]

La maladie résiduelle minime (MRD) est de plus en plus utilisée dans le
domaine de I'onco-hématologie. Sa mesure par cytométrie en flux ou biologie
moléculaire a notamment une place grandissante dans la LAL avec I’amélioration
importante des résultats des traitements ces dernieres années. Du fait du bénéfice
en survies sans progression et globale apporté par l'obtention d’une maladie
résiduelle minime indétectable, sa mesure en post-thérapeutique est recommandée
comme marqueur de substitution pour [I’enregistrement des médicaments
cytotoxiques. Cet effet est indépendant du traitement préalablement recu et pose la
question de mesures séquentielles de la maladie résiduelle minime en cours de
traitement pour envisager un arrét précoce en cas de réponse profonde, mais aussi
de la poursuite des traitements jusqu’a obtention d’'une maladie résiduelle minime
indétectable (en passant par des schémas associant traitements d’induction puis de
maintenance). De plus, un suivi de maladie résiduelle minime en post-thérapeutique
pourrait aider a proposer des traitements préemptifs de la rechute. Des facteurs tels
que la cinétique de croissance de la maladie résiduelle minime ou la lymphopénie
CD4 post-thérapeutique permettent d’améliorer la prédiction de la survie sans

progression des patients ayant une leucémie lymphoide chronique. Les inhibiteurs
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de la voie du BCR n’induisent quant a eux pas de maladie résiduelle minime
indétectable, mais leur association a des traitements cytotoxiques type
immunochimiothérapie permet d’augmenter la proportion de patients obtenant une
réponse profonde. Les inhibiteurs de BCL2 permettent I'obtention de maladie
résiduelle minime indétectable chez beaucoup de patients y compris en rechute, ce
qui donne a la maladie résiduelle minime une place centrale dans I’évaluation des
traitements actuellement a I’étude.

Utilisation des marqueurs de malignité ou de clonalité pour | ’étude de la
cinétique de décroissance des cellules tumorales et la recherche de la persistance
infra- cytologique de cellules malignes a des périodes définies du traitement.

Les marqueurs de malignité: permettent de rechercher en routine des 5
principaux transcripts de fusion = informativité #35% des pts. Les marqueurs de
clonalité: étude par PCR des points de jonction spécifique a chaque clone, dans les
régions impliquées dans les réarrangements des genes codant pour les chaines

lourdes des Ig (lignée B) ou les chaines gamma et delta du TCR (lignée T). lls

permettent
183- . No residual disease
.g = 80 -+ <107 Residual blasts
= 3 70 4
§ 8 60 - Residual disease
28 9597
g © 40 4
P &’ 30 4 =10-2 Residual blasts
o 20 -
10 4
o | | 1 ] 1 ] L}
0 1 2 3 4 5 6 7

Year
Figure 30: les valeurs seuils de la maladie résiduelle :
CAVé H NEJM1998

(DES pédiatrie Clermont Ferrand)
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2. Bilan de confirmation diagnostique :

2.1. Myélogramme :

Examen clé du diagnostic, le myélogramme ou examen cytologique de la
moelle est I’étude d’un frottis de cellules de la moelle osseuse étalée sur une lame
de verre et obtenue par ponction iliague de cette moelle osseuse a |'aide d’un
trocart.

Il permet I’étude morphologique indispensable au diagnostic et au suivi des
hémopathies. L’aspiration de moelle permet, en outre, d’effectuer d’autres examens
spécialisés comme |’étude immunophénotypique et cytogénétique, la culture de
progéniteurs médullaires ou I’analyse microbiologique [80].

* Confection du frottis :

Le contenu de la seringue de ponction est déposé délicatement sur les lames
(une goutte par lame) par mouvement du piston. Les frottis doivent étre nombreux
pour permettre, si nécessaire, la réalisation de techniques cytochimiques ou
immunocytochimiques dans le cadre des leucémies ou des syndromes myélo- et
lymphoprolifératifs.

e Le produit recueilli est étalé avec un étaleur rodé comme un frottis sanguin.

e L'étalement est séché a l'air par agitation, les lames sont identifiées.

e Un prélevement correct doit étre fin (couche monocellulaire).

e |l est possible de colorer de facon rapide I'un des frottis pour apprécier la

qualité du prélevement (richesse en cellules nucléées, en graisse et en
grains de moelle, évaluée a un grossissement x100). [80]

Le biologiste effectue sur plusieurs lames de moelle une coloration au May-
Grunwald-Giemsa (coloration trés nuancée des cellules mettant particulierement
bien en évidence le caractere basique ou acide des cytoplasmes et des granulations)

et éventuellement des colorations cytochimiques sur les autres [81].
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* Etude morphologique des frottis médullaires :

Dans notre série, la moelle était riche chez 96 cas et pauvre dans 24 des cas

Nos résultats sont superposables a ceux de la littérature, en effet, le
myélogramme est souvent riche dans 81 a 95% et montre une infiltration médullaire
souvent massive par des blastes et le pourcentage de cellules blastiques de la
moelle osseuse requis pour le diagnostic de la leucémie aigué a été
traditionnellement fixé arbitrairement a 30% ou plus.

Cependant, les systemes de classification plus récemment proposées ont
réduit ce pourcentage a 20% pour de nombreux types de leucémies [82-84].

Divers criteres morphologiques des blastes vont permettre de séparer les LA
en 2 grands groupes :

e Les LA lymphoblastiques : blastes de tailles petites ou moyennes noyau a

chromatine souvent dense et homogene et peu ou pas nucléole et

cytoplasme peu abondant et non granuleux.
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Laboratoire d'hématologie CHU Hassan Il

Figure 31 : un frottis médullaire met en évidence une MO infiltré massivement par
des blastes d’allure indifférencié, avec un cytoplasme peu abondant , un noyau

régulier , un rapport nucléo-cytoplasmique élevé avec une chromatine nucléolé
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3. Le bilan d’extension[86,87] :

3.1. L’étude du liguide céphalorachidien:

Elle est pratiquée systématiqguement , et permet de chercher la présence de
cellules blastiques au niveau du liquide céphalorachidien, témoignant d’une atteinte
neuroméningée de mauvais pronostic, elle permet aussi de faire I'injection intrathécale
de cytostatique.

L’étude cytologique est complétée par des analyses biochimiques, dont le
dosage de la protéinorachie (majorée en cas d’atteinte spécifique), et de la glycorachie.
La cytocentrifugation permet de sensibiliser la recherche des cellules malignes dans le
LCR.

Il est théoriquement conseillé d’effectuer la ponction lombaire aprés la
disparition des blastes sanguins sous chimiothérapie, la ponction lombaire Appelé
aussi Rachicenthese, il s’agit d’une ponction réalisée dans le bas de la colonne
vertébrale, a hauteur des dernieres vertebres L5/S1 et qui peut se pratiquer chez un
patient en position assise ou couchée. Cet examen est réalisé chez tout malade atteint
de LAL pour vérifier si le LCR contient des blastes, et Ainsi lui administrer la
chimiothérapie directement dans le systeme nerveux par voie intrathécale (IT). Méme si
le liquide est normal, on administre une chimiothérapie dans le SNC a titre préventif
[16, 37, 38].

Dans la série, de L.ROUABAH et M.KHATTAB [34 , la ponction lombaire était

normal avec un LCR d’aspect clair , ne présentant aucune anomalie, certes, un seul cas
de PL était anormal dans I’échantillon de M.KHATTAB [34]avec un LCR trouble : cela
signifie ’envahissement blastique des méninges , tandis que notre série , la PL était

normal chez tous les patients étudiés .
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3.2. La radiographie thoracique:

Elle est obligatoire pour déceler un élargissement médiastinal, présent chez 70%
des patients atteints de LAL-T, des signes de leucostase en cas de forte
hyperleucocytose, des images évoquant une infection.

La radiographie de thorax est normal chez 76,92% des cas. Elle est anormale
chez 20,52%, montrant des cas d’élargissement médiastinal, de pneumopathies et de
pleurésies. Dans la série de L.ROUABAH, la radio thoracique a été normal des 84% des
cas .Dans notre série , la radiographie thoracique est revenue normal dans 85,89% des
cas.

3.3. Le radiographie du squelette:

Demandées devant toutes douleurs osseuses de I’enfant Elles objectivent des
signes évocateurs «Les bandes claires métaphysaires».

3.4. L’échographie abdominale:

Réalisée a la recherche d’adénopathies profondes ou des épanchements intra-
abdominaux ou pour confirmer la présence d’une hépatosplénomégalie qui n’est pas
franche a ’examen clinique.

Tableau 28: résultats d’échographie abdominale selon certaines études.

Séries HMG SMG ADP
L.ROUABAH 23% 45 % 39%
M.HARIF [57] 53.84% 55% 61.53%
Notre série 54,1% 55% 61%
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4. Le bilan de retentissement: [87]

4.1. Le bilan d’hémostase:

Doit étre fait de facon systématique pour dépister une CIVD, une
complication fréquente au cours de certains types de leucémies: les LAL, les LAM4
et les LAMS5. Elle est quasi constamment observée au cours de la LAM3. I
comporte : Le taux de prothrombine, le dosage des facteurs Il, V, VII et X, le
dosage du fibrinogeéne, la recherche de complexes solubles et des produits de
dégradation du fibrinogene (PDF). La CIVD se caractérise par une baisse de
fibrinogéne, des plaquettes, de certains facteurs de coagulation et la présence de
complexes solubles. Ce bilan était normal dans 96,16% et pertubé chez 3.84 %
des cas présents dans la série de M.HARIF .

4.2. Le bilan hydro-électrolytique :

A la recherche de toute anomalie métabolique devant étre corrigée avant le
début du traitement, il comporte :

- L'urée et la créatinine sanguine qui refletent une insuffisance rénale
secondaire a l'infiltration par des cellules blastiques.

- Une hypo ou hyperkaliémie, pouvant également entrainer une insuffisance
rénale.

- La calcémie: Souvent diminuée due a I’hyperphosphorémie libérée par les
blastes.

- Deux patients présentaient une insuffisance rénale (2,56%) dans la série de_
M.HARIF .

- Dans notre étude , 4 patients ont eu une insuffisance rénale .
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4.3. Le bilan microbiologigue :

Il s’agit du bilan infectieux d’un patient neutropénique ou qui doit étre considéré
comme tel (polynucléaires neutrophiles parfois non fonctionnels)

- En cas de fievre (>38,5°C) :

e Hémocultures.

e ECBU.

e Coprocultures.

e Prélevements de gorge.

- Ces prélevements ne doivent pas retarder la mise sous antibiotiques .

4.4, |onogramme :

Une prolifération tumorale peut entrainer des complications métaboliques a
cause de la lyse cellulaire occasionnée par la croissance de la tumeur. Les
complications métaboliques observées peuvent étre une hyperuricémie, une
hyperkaliémie, une hypocalcémie et une hyperphosphorémie. Une perturbation du
bilan hépatique et métabolique est souvent le signe d’une prolifération tumorale.

Il est perturbé chez treize patients (16,66%) dans la série de M.HARIF, Trois cas
d’hyperkaliémie, six cas associant hypokaliémie et hyponatrémie et quatre cas
d’hypocalcémie sont répertoriés. Un syndrome de lyse est retrouvé chez six malades.

Dans notre série, le syndrome de lyse a été observé chez quarante-trois malades .
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VII.

Diagnostic différentiel [89]

Le diagnostic de LA est en général facile pour un couple clinicien /biologiste
compétent. Nous citerons néanmoins les diagnostics différentiels énumérés
classiquement dans les ouvrages d’hématologie. Lorsque le tableau associe au premier
plan adénopathies, splénomégalie, asthénie, fievre associées ou non a des anomalies
de la formule sanguine, il faut distinguer les infections virales type mononucléose
infectieuse (virus d’Epstein-Barr) ou cytomégalovirose d’une LAL , une maladie de still
et savoir reconnaitre une leishmaniose viscérale. En cas d’hépatosplénomégalie et
d’hyperleucocytose, les données de I’hémogramme permettent d’éliminer les
syndromes myéloprolifératifs et lymphoprolifératifs chroniques. Lorsque ce syndrome
tumoral est isolé, il ne doit pas étre confondu avec une pathologie métabolique
(maladie de Gaucher). Les LA a tableau pancytopénique doivent étre différenciées des
aplasies meédullaires. Le cytologiste averti distingue aisément les métastases
médullaires de tumeurs solides (neuroblastome en particulier) d’une LAL. Le syndrome
myéloprolifératif néonatal transitoire des trisomiques 21 (réaction leucémoide)
régresse spontanément en quelques semaines ou mois, mais peut déboucher rarement
sur une authentique LAM [23, 27]. Enfin, certains lymphomes malins, en particulier
lymphoblastiques ou de type Burkitt avec atteinte médullaire, peuvent étre impossibles

a distinguer de leurs équivalents leucémiques

1. Les hyperlymphocytoses infectieuses :

Les hyperlymphocytoses infectieuses qui peuvent étre des diagnostiques
différentiels de la LAL sont la coqueluche et la lymphocytose infectieuse (maladie de
Carl Smith), mais dans ce cas, le tableau clinique est généralement évocateur. Une
hyperleucocytose parfois jusqu’a 60000/mm3 est notée mais sans anémie, ni

thrombopénie (souvent thrombocytose modérée). L’hyperlymphocytose est constituée
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d’éléments matures au noyau parfois irrégulier ou encoché.

2. Les syndromes mononucléosiques :

Notamment la mononucléose infectieuse de [|’adolescent. Dans la grande
majorité des cas, la numération globulaire est beaucoup moins perturbée que dans les
LAL, mais le tableau clinique, parfois bruyant, peu étre inquiétant. Cependant,
I’hyperleucocytose est souvent modérée, les formes supérieures a 50000/mms3 sont
rares, I’anémie et la thrombopénie sont rares aussi. Habituellement la grande
hétérogénéité de taille, de forme, de basophilie cytoplasmique et de rapport N/C des
lymphocytes stimulés sont déterminants pour la discrimination morphologique.

2.1. Les hématogonies dans la moelle:

Ce sont des cellules de petite taille, au rapport N/C élevé, exclusivement
médullaire, pouvant étre retrouvées en nombre élevé (jusqu’a plus de 50%) dans les
myélogrammes, surtout chez les enfants dans diverses situations : régénération post
chimiothérapie ou post greffe, cytopénies non immunes ou immunes (Purpura
thrombopénique auto-immun), tumeurs solides, Sida... Sa morphologie est hétérogene
allant du lymphoblaste au lymphocyte dépourvu de cytoplasme. La cytométrie de flux
permet dans les cas limites de bien les différencier des lymphoblastes tumoraux,
notamment par un profil phénotypique non homogene, une expression plus faible du
CD10 et un continum de cellules dépourvus de CD34 exprimant le CD20 et une IgS.

2.2. Localisation métastatique médullaire de tumeurs a petites cellules

Les tumeurs malignes de I’enfant sont essentiellement des tumeurs a petites
cellules rondes : neuroectodermiques (neuroblastome, rhabdomyosarcome) ou
épithéliales comme les néphroblastomes et les rétinoblastomes. Les cellules
ressemblent parfois a des lymphoblastes, mais on retrouve tres souvent des aspects
pseudosyncitiaux et de nombreuses cellules en |lyse, Certaines cellules de

rhabdomyosarcome ont une morphologie proche du LNH de Burkitt.
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ViIIl.

2.3. La leucémie a plasmocytes :

C’est une affection rare, le diagnostique repose sur la présence d’une
plasmocytose sanguine > 2.10° /L. La morphologie parfois blastique de quelques uns
des plasmocytes sanguins peut préter a confusion avec une LAL, mais le tableau

clinique est différent surtout que c’est une maladie de I’adulte.

Facteurs pronostiques :

L'analyse clinique, biologique, cytologique, immunologique, cytologique et
moléculaire a permis de définir des facteurs pronostiques des LAL de I'enfant .
L’intérét de la détermination des facteurs pronostiques est de permettre une
désescalade thérapeutique pour le groupe favorable, et une intensification précoce
pour le groupe le plus défavorable. Ces facteurs peuvent étre classés selon qu’ils

soient liés a I’hote, a la maladie ou a la réponse initiale au traitement .

1. Facteurs liés a I’hote :

1.1. L’age :

L’age au diagnostique est un critere retrouvé dans toutes les études avec un bon
pronostique pour les enfants de 1 a 9 ans. Les enfants de moins de 1lan,
particulierement avant 6 mois ont un pronostic tres péjoratif.

Les adolescents ont classiquement un pronostic plus défavorable que les jeunes
enfants, mais les résultats se sont améliorés avec l'utilisation de traitements plus
intensifs. L'usage de protocoles thérapeutiques pédiatriques de LAL chez les
adolescents semble plus efficace que celui des protocoles de I'adulte [42,43].

1.2. Le Sexe:

Le sexe masculin a longtemps été considéré comme de plus mauvais pronostic

par rapport au sexe féminin, mais ceci n'est plus retrouvé dans toutes les études[44].
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2. Facteurs liés a la maladie :

2.1. Leucocytose :

L’hyperleucocytose initiale supérieure a 100000/mm3 est toujours considérée comme
facteur de mauvais pronostique. Par contre une leucocytose basse est favorable.
En se basant sur la leucocytose initiale et I’age, deux groupes de risque ont été
définis selon la définition du National Cancer Institute Américain :
e Un groupe de risque standard : pour les enfants de 1 a 9 ans et
présentant des leucocytes inférieurs a 50000/ mm3.
e Un groupe de risque élevé pour les enfants agés de plus de 10 ans
ou de moins de 1 an ou ayant une leucocytose supérieure a 50000/mm3.
(2, 45)

2.2. Atteinte du systeme nerveux central (SNQC) :

L’atteinte du SNC est considérée comme un facteur de mauvais pronostique, elle
classe les malades directement dans le groupe pronostique a risque élevé.

2.3. Immunophénotypage :

Dans les études les plus récentes, les LAL T, classiquement plus péjoratives, ont
un pronostic identique a celui des LAL développées aux dépens des précurseurs B, les
patients sont cependant traités dans le groupe de risque élevé [46-48].

Les LAL T surviennent plus volontiers chez des enfants plus agés et sont plus
souvent hyperleucocytaires [36].

2.4. Cytogénétique :

Les anomalies du caryotype ont une valeur pronostique certaine avec notamment
un mauvais pronostic de I'hypoploidie profonde, des formes avec translocations
t(9;22) ou t(4;11 ) (14,43), et au contraire un pronostic tres favorable des formes avec
hyperdiploidie supérieure a 50 chromosomes [49,50].

Les patients présentant une translocation t(12;21), ont un pronostic favorable
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tout au moins a moyen terme. La valeur précise quant au pronostic de cette

translocation nécessite un tres long suivi [51].

3. Groupes pronostiques : [2]

Tableau 29 : Criteres pour la classification des LAL selon les groupes pronostiques

Criteres au diagnostique Risque standard Risque élevé
Age >Tan et <10 ans < 1lanou =10 ans
GB <50000/mm3 >50000/mm3
Immunophénotypage Lignée B Lignée T
cytogénetique Trisomies 4 et 10 t(4:11),1t(9;22)

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

patients initialement classés dans le groupe risque standard, mais corticorésistants
(Blastes périphériques > 1000/mm3 a J8 de I'induction) et/ou chimiorésistants (Blastes
médullaires >25% a J21 de I'induction) et les patients non mis en rémission complete
en fin d’induction passent dans le groupe risque élevé.

Groupe Risque Elevé : Un seul critere est suffisant.

En pratique, il n'y a pas de définition commune de ces facteurs dont
I'appréciation varie selon les protocoles. Beaucoup d'entre eux ne sont pas
indépendants et l'analyse de leur valeur pronostique doit étre prudente [218].
L'ajustement sur l'age et le nombre de GB effacent, par exemple, la valeur pronostique
de nombreux facteurs [28]. Le calcul d'un « risk factor », a partir d'un algorithme qui
ne tient compte que de la taille du foie et de la rate et du nombre de GB initiaux a été
choisi par le groupe Berlin-Francfort-Miinster (BFM) pour faciliter la définition des
groupes pronostiques [205]. Cet indice a été validé et repris par d'autres protocoles. Il

ne repose néanmoins que sur des critéres cliniques. Enfin, on retiendra que certains
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facteurs, historiquement significatifs, sont « gommés » par l'intensité actuelle des
traitements. Pour le caryotype, par exemple, la seule anomalie qui conserverait une
valeur pronostique serait, pour certains, le Ph1 [79].

Au total, parmi les facteurs pronostiques classiques, les 3 plus importants
restent I'age, la leucocytose et le caryotype, surtout en cas d'anomalie tres péjorative.

Un autre facteur pronostique majeur est la réponse au traitement. La rapidité de
mise en RC avait été reconnue comme pronostique dés 1973 [109].

Dans les études du Children Cancer Study Group (CCSG), la moelle de J7 ou de
J14 est un critére pronostique de survie sans rechute retrouvé en analyse multivariée.
Elle est, en particulier, prédictive pour les rechutes tardives alors que la plupart des
facteurs pronostiques, en dehors du sexe et de I'age, perdent leur signification apres 2
ans de RC [148]. Le BFM étudie la corticosensibilité initiale ; le critere retenu est le
nombre de blastes circulants au J8 aprés 7 jours de corticothérapie isolée. Les formes
dites corticorésistantes, avec plus de 1 000 blastes/mm3 , se recrutent essentiellement
dans le groupe de haut risque et ont un tres mauvais pronostic : la survie sans
évhemeent est de 38% versus 83% selon la corticosensibilité [205]. La sensibilité in
vitro des cellules leucémiques, au diagnostic, aux principales chimiothérapies, serait
également tres pronostique [249]. Enfin, I'étude séquentielle de la MRD permet
d'objectiver la « qualité » de la réponse tardive au traitement. Dans une étude
concernant des enfants atteints de LAL de la lignée B, et ou la maladie résiduelle était
qguantifiée en fin d'induction (a J28), la survie sans rechute estimée était de 32% versus
62% selon que le nombre de cellules leucémiques représentait plus ou moins de 0,6%
des lymphocytes B [251]. La MRD pourrait ainsi constituer un facteur pronostique «
secondaire » conduisant a intensifier le traitement des enfants ayant un risque Elevé

des rechutes .
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IX. Traitement:

Le traitement de la LAL est basé sur la chimiothérapie, c’est-a-dire sur I’administration
de médicaments qui ont la capacité de tuer les cellules tumorales. Cependant, le type
de traitement va dépendre de la catégorie de LAL dont I’enfant est atteint. Il faudra
aussi tenir compte, dans son choix, des considérations importantes comme I’age, la
présence d’autres maladies, par exemple cardiaque ou pulmonaire. Outre la
chimiothérapie, le traitement peut faire appel a la radiothérapie , aux transfusions des
GR et des PLQ, a la thérapie ciblée, aux antibiotiques et a tout autre médicament

destiné a traiter les complications et les effets secondaires de la chimiothérapie.

1. But de traitement :

Le but du traitement des LA est :

v' D’obtenir la rémission compléte (RC) qui est la disparition de tous les signes
cliniques et biologiques (cytogénétique) de LA, c’est le role du traitement
d’induction.

v De maintenir la RC pour la transformer en guérison ; c’est le role des
traitements de consolidation et /ou d’entretien.

v' D’éviter les complications et les rechutes.

v' D’améliorer le confort de vie et prolonger la survie des patients.
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2. Prévention et traitement des complications

2.1.

>

Bilan pré-thérapeutigue :

Le bilan hématologique

Un phénotypage érythrocytaire complet est indispensable chez un enfant
candidat a de multiples transfusions, de méme que la recherche réguliere
d'agglutinines irrégulieres.

Un groupage HLA est important compte tenu des besoins transfusionnels
plaquettaires prévisibles et de I'éventualité d'une greffe de moelle ultérieure
Un bilan d’hémostase complet a la recherche de signes de fibrinolyse ou de
CIVD (Fibrinogéne, PDF, facteur V)

Le bilan biochimigue

Une étude de la fonction rénale : urée, créatinine, uricémie, qui ont tendance
a ’'augmentation dans les leucémies [97].

L’ionogramme et le bilan phosphocalcique: ils permettent de rechercher une
hyper ou une hypocalcémie, une hyperkaliémie, une hyperphosphorémie, une
hyperuricémie secondaire a la lyse blastique [97].

Un bilan hépatique (dosage sanguin de cholestérol, de bilirubine, des
transaminases, I’électrophorése des protéines sériques) permet d'apprécier la
fonction hépatique avant une chimiothérapie potentiellement hépatotoxique.
Le dosage de LDH est un reflet de la masse tumorale et peut constituer un
élément de valeur pronostique [97].

Le bilan cytobactériologique

La ponction lombaire : la présence de cellules blastiques dans le LCR permet
d’affirmer I’envahissement neuro-méningé qui est un facteur pronostique
grave [10, 83].

Le bilan infectieux bactériologique et viral est nécessaire. En particulier, la
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détermination du statut sérologique vis a vis du CMV mais aussi des hépatites
Bet C et du VIH a un intérét pratique immédiat (transfusions prévisibles) mais
aussi un intérét médicolégal ultérieur.

Le bilan cytobactériologique a pour but de déceler tous les foyers infectieux

Sous-jacents afin de pouvoir les stériliser.

> L’imagerie

- La Radiographie du thorax: elle permet la recherche d'un médiastin élargi,
d'un syndrome alvéolo-interstitiel (Leucostase), d'une pneumopathie
infectieuse.

- Une échographie abdominale peut étre utile pour évaluer une éventuelle
infiltration rénale et son retentissement possible sur le traitement d'induction.

- Une échographie cardiaque est nécessaire avant l'utilisation de certains
médicaments tels que les antracyclines.

2.2. Traitement des complications :

e Hyperhydratation et prévention du syndrome de lyse tumorale :

Une hyperhydratation est nécessaire dans les formes hyperleucocytaires ou
tumorales, ou s'accompagnant d'une hyperuricémie, ou en cas de syndrome de lyse
biologique. Le liquide de perfusion est constitué principalement de Glucose et
électrolytes, ces derniers sont a adapter secondairement selon les valeurs
d’ionogrammes.

L’apport calcique est justifié surtout en cas de syndrome de lyse tumorale
.L’apport du Magnésium est également en rapport avec les résultats de I'ionogramme.
La prescription des uricosuriques est nécessaire dans les formes avec hyperuricémie
initiale ou secondaire, ou quand il existe un risque de syndrome de lyse tumorale, ils
sont arrétés des que le risque d'hyperuricémie a disparu. Un diurétique (furosémide 1

a 1.5mg/kg/injection) peut étre utilisé afin de maintenir la diurese.
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e Transfusion

Une fois administrée, la chimiothérapie détruit certes les cellules tumorales, mais
elle atteint également les cellules normales dont les cellules du sang. L’enfant se
trouve alors sans défense immunitaire (phase dite d’aplasie) et deviens fragile face aux
infections. Un support transfusionnel en plaquettes et en GR est alors capital.

v" Transfusion de Globules rouges :

La tolérance a l'anémie est trés variable d’une personne a l'autre d’ou la
nécessité des
Transfusions de GR a plusieurs reprises en fonctions des besoins.

v' Transfusion de Plaguettes :

Le saignement est géré par une transfusion réguliere de plaquettes pour
maintenir un nombre de plaquettes > 20000/mm3. La transfusion de plasma frais
congelé est importante en cas de saignement majeur et de taux de fibrinogene tres

faible.
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e prise en charge des infections (bactériennes, fongiques et virales )

Tableau 30

: Prise en charge des infections chez les enfants atteints de LAL [39]

Types d’infections

Conduite a tenir (CAT)

Risque

FIEVRE choc septique.

Avec PNN <500 GI =
majeur

L’hospitalisation en urgence est indispensable,

de | une antibiothérapie a large spectre, par voie parentérale,
couvrant les bacilles a Gram négatif, dont le pyocyanique,
débutée dés I'apparition de la fiévre.

L’utilisation d’une association comprenant un béta-
lactamine (par

exemple : ceftazidime, piperacilline,...etc.) et un aminoside
ou bien l'utilisation d'un glycopeptide (vancomycine- ou de
la teicoplanine-) est indiquée surtout en cas de présence
d'un cathéter central; si infection a
streptocoque ou a staphylocoque, ou si la fievre persiste

plus de 48 heures, ou en cas de troubles hémodynamiques

(triple antibiothérapie d'emblée).

on suspecte une

= Pas

neutropénie.

Avec PNN >1000G/I

la conduite thérapeutique dépendra de I'état clinique, du
de stade du traitement et du bilan initial.

La persistance d'une fievre mal tolérée au-dela de 5 jours d'antibiothérapie systémique doit faire
instaurer un traitement antifongique (Amphotericine B injectable).

PNEUMOPATHIE enfants
atteints de LAL sont

interstitielle, en

Les
a risque de
pneumopathie
particulier, en entretien, période ou
la lymphopénie peut étre majeure.
Au moindre signe pulmonaire
L'existence d'une
interstitielle doit faire

pneumonie

Ceci justifie le TMP/SMX- en prophylaxie de la pneumocystose.

Pratiquer une radiographie thoracique.

Discuter I'hospitalisation et un lavage broncho alvéolaire.

INFECTIONS A VIRUS VARICELLE -
ZONA

-En cas de contage de varicelle, I'administration d'iglv
polyvalente (200 a 400 mg/kg en une fois), doit étre faite si
possible, dans les 72 heures suivant le contage.

- En cas de varicelle, le traitement de référence repose sur
I'administration d'Acyclovir par voie IV a une posologie de 30
mg/kg/j en 3 fois pendant 5 jours minimum.

-En cas de zona, un traitement par Acyclovir per os est suffisant, le

schéma utilisé est également de 800 mg 5 fois par jour.

NB : il faut se méfier en particulier du CMV chez les enfants CMV(-) au diagnostic.
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La prévention des complications du traitement est un élément important des
soins palliatifs pour les différents types de leucémie. La chimiothérapie et la
radiothérapie affaiblissent le systeme immunitaire, ainsi, les antibiotiques
prophylactiques peuvent étre fournis pour réduire le risque d'infection pendant le
traitement de la leucémie. Si nécessaire, des médicaments antifongiques et antiviraux
sont utilisés. Le patient peut aussi recevoir des conseils hygiéno-diététiques.

e Place des facteurs de croissance [96] :

Les facteurs de croissance hématopoiétique, G-CSF (Neupogen®) et GM-CSF
(Leukine®), sont capables de raccourcir la durée de la neutropénie secondaire aux
chimiothérapies. Actuellement, ils sont utilisés uniquement en cas d'épisode infectieux
sévere. Des études sont en cours, dans les formes de haut risque, pour déterminer s'ils
permettent de diminuer l'intervalle entre les cures et par conséquent d’améliorer la
survie sans rechute de ces enfants.

v' L’érythropoiétine :

L’administration de I'érythropoiétine lors de la chimiothérapie intensive pour la
LAL chez les enfants a été efficace dans la prévention des transfusions de globules

rouges.

3. Moyens thérapeutiques :

3.1. Polychimiothérapie systémique :

Grace aux progres thérapeutiques réalisés durant les vingt derniéres années,
pres de 80% d’enfants atteints de LAL peuvent actuellement étre guéris dans les pays
développés. Ces résultats ont été atteints grace a I’affinement continuel des facteurs
pronostiques et a I’amélioration des soins de support. Cependant, les rechutes restent
un obstacle majeur a la guérison définitive des LAL et leur gestion reste une

problématique [97].
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Les traitements sont le plus souvent utilisés dans le cadre de protocole et Les
principaux protocoles que nous allons détailler sont le protocole FRALL 2000-A, le
protocole LALA, le protocole hyper CVAD ainsi que le protocole MARALL. Dans ce
travail, le but est d’évaluer le protocole MARALL 2006 pour le traitement des LAL.

3.3.1. Protocole FRALLE 2000-A:

Ce protocole vise a traiter les LAL de lignée B de risque standard, des enfants
agés de 1 a 10 ans. Les criteres d’inclusion dans ce protocole sont tous les enfants
entre 1 et 10 ans atteints de LAL-B de novo sans critere de gravité. Ce protocole
comprend une induction, une consolidation, deux intensifications et un entretien, le
tout sur une durée de trois ans. La greffe n’est pas envisagée dans ce protocole sauf si
une chimiorésistance est observée [98].

Le schéma général du protocole thérapeutique est le suivant :

- Préphase a base de prednisone et méthothrexate. La prednisone est instauré

a 60 mg/m2 de J1 a 7. La posologie du méthotrexate est de 15 mg par voie
intrathécale a J7.

- Induction :par une association de vincristine, déxaméthasone et
asparaginase. La vincristine est instaurée a 1,5 mg/m2 de J8 a J15, la
dexamethasone est instaurée a 40mg/m2 de J8 a J21 en trois prises. La
posologie de la L-asparaginase est de 6000 Ul/m2 a J10,J12,J14,J16, )18 et
J20 a J21, la blastose médullaire est évaluée pour déterminer la sensibilité au
traitement. Trois groupes (A1, A2, A3) sont constitués en fonction de la
chimiorésistance mesurée. Le groupe Al est constitué des bons répondeurs
avec une blastose inférieur a 5% a J21, le groupe A2 est constitué des enfants
ayant développé une chimiorésistance et ils seront rattaché au groupe A2 ou
A3 en fonction de la maladie résiduelle, et le groupe A3 est constitué des

tres mauvais répondeurs
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- les trois groupes de patients recoivent de la daunorubicine de J22 aJ29.
- entre J35 et J42, vérification de la rémission complete ou non et étude de la
maladie résiduelle.

- phase de consolidation : pour les groupes Al et A2, la consolidation se fait

en 12 semaines avec vincristine, dexaméthasone, 6-mercaptopurine, et
méthotrexate pour les patients dont la maladie résiduelle est négative. Si la
maladie résiduelle est positive, les patients sont redirigés dans le groupe A3.
Pour le groupe A3, la phase de consolidation comporte
VEDA/COPADM/VEDA. Les premiere et troisieme cures, VEDA, se composent
de dexaméthasone, vincristine, cytarabine, etoposide et GCSF (facteur de
croissance). La seconde cure, COPADM est composée de prednisone,
vincristine,  methotrexate, acide folinique, cyclophosphamide et
doxorubicine.

- Phase d’intensification n°1 : identique pour les trois groupes sur 8 semaines

avec : vindésine, dexaméthasone, L-asparaginase, étoposide, aracytine, 6-
thioguanine.

- puis pour le groupe A1, interphase de 8 semaines avec vincristine,
dexaméthasone, 6 mercaptopurine et méthotrexate. Pour le groupe A3
interphase de 8 semaines également avec vincritine, dexaméthasone, 6
mercaptopurine, méthotrexate et trois doses de méthotrexate a haute dose.

- Phase d’intensification n°2 : pour le groupe Al, vincristine, méthotrexate a

dose intermédiaire (100 mg/m2) et L-asparaginase pendant 6 semaines.
Pour le groupe A3 vincristine, prednisolone, daunorubicine, L-asparaginase,

endoxan, aracytine et 6-thioguanine pendant 8 semaines.
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- phase d’entretienpendant 24 mois identique pour tous les groupes avec 12
réinduction avec vincristine/ dexaméthasone et 6 mercaptopurine/
méthotrexate.

3.3.2. Protocole LALA :

Ce protocole vise a traiter les LAL dont le chromosome philadelphie_est négatif
(pas de translocation t (9 ,22) avec protéine de fusion BCR-ABL) [99].
Le schéma général du protocole thérapeutique est le suivant :

- Préphase de corticoides : cette phase de corticoide est débutée 7 jours avant

I'induction, de J1 a J7 et est constitué de méthyl-prednisolone a 40mg/m?2
par voie orale.

- Phase d’induction: cette phase d’induction comporte cyclophosphamide 750

mg/m2, vincristine 2 mg par voie intraveineuse et prednisone 60mg/m?2
associé soit a I'idarubicine (bras A) soit a la daunorubicine (bras B). Suite a
I’'induction, les patients sont classés en risque standard ou haut risque selon
I'interprétation des résultats.

Le risque est considéré comme standard si :

- la rémission est complete suite a I'induction,

- il s’agit d’'une LAL de lignée T ou s’il s’agit d’une LAL non T mais ayant les
caractéristiques suivantes : CD10+/CD19+ ou CD10-/CD19+/CD20+

- les GB sont inférieurs a 30000/mm3

il N’y a pas d’atteinte méningée.

Tous les patients ne répondant pas a ces criteres sont classés dans le groupe a

haut risque. (49)
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Phase de consolidation: pour le groupe de risque standard, le traitement
comporte pour le bras A : cytarabine et mitoxantrone et pour le bras B
cyclophosphamide et Cytarabine. Pour le groupe a haut risque la
consolidation est composée d’une cure de novantrone-Cytarabine. (49)

Phase d’entretien: Cette phase d’entretien est poursuivi pendant deux ans

afin de s’assurer de la rémission de la maladie et d’éviter une rechute.
Chacune des cures se déroule sur une durée de 28 jours et la fréquence des
cures sur les deux ans sera déterminée en fonction de la réponse au
traitement de chaque patient. Cette phase d’entretien se compose de
prednisone a 60 mg/m2 de J1 a J5, vincristine 2 mg a J1 par voie
intraveineuse (IV), methotrexate 20 mg/m2 a J1, J8, J14 et J21 par voie orale

et purinéthol 50 mg/m2 de J1 a )28 par voie orale.

3.3.3. Protocole Hyper CVAD

Dans ce protocole, on retrouve les patients qui ne sont pas éligibles au

protocole LALA. Il s’agit des LAL réfractaires aux autres cures de chimiothérapie. (99)

Ce protocole se déroule selon 8 cycles de chimiothérapie puis un traitement

d’entretien est Instauré. Le schéma général du protocole thérapeutique est le suivant:

Cycle 1: le cycle 1T comprend cyclophosphamide 300 mg/m2 par voie IV
toutes les 12h les J1, J2 et J3, doxorubicine 50 mg/m2 en IV a J4, vincristine
2mg en IV a J4 et dexaméthasone 40mg en IV de J1 a J4.

Cycle 2: le cycle 2 comprend méthotrexate 200 mg/m2 en IV bolus sur 2h
puis 800mg/m2 en IV sur 22h a J1, puis cytarabine 3 g/m2 toutes les 12h J2

et J3.
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- Les cycles 3, 5 et 7 sont identiques au cycle 1.

- Les cycles 4, 6 et 8 sont identiques au cycle 2.

- Phase d’entretien: apres le cycle 8, les patients recoivent un traitement

d’entretien qui Comporte prednisone 60 mg/m2 de J1 a J5, vincristine 2 mg
par voie IV a J1, methotrexate 20 mg/m2 par voie orale a J1, J8, J14 et J21 et
purinethol 50mg/m2 par voie orale de J1 a J28.
Ces cycles seront administrés tous les 28 jours. (Cette phase d’entretien est
identique a la phase d’entretien du protocole LALA).

3.3.4. Protocole MARALL 2006 :

C’est un protocole incluant plusieurs médicaments réalisant une
polychimiothérapie. Au Maroc, a partir de Juin 2006, il y a eu I’adoption du protocole
MARALL 2006, qui est un protocole national prospectif contenant des modifications
apportées aux différentes phases du traitement, tenant compte des expériences
nationales antérieures, de la faisabilité et de la capacité de gestion des complications
potentielles du traitement. En général, la durée totale du traitement est de 2 ans 10
mois et 11j, ce qui correspond bien a celle citée dans la littérature. Or, cette durée
peut varier en cas de survenue de complications au cours du traitement, ce qui
nécessite des arréts provisoires des cures et ainsi un décalage du planning du
traitement. La durée augmente aussi en cas des rechutes.

> Critéres diagnostigues selon le protocole MARALL 2006 [34].

Le MARALL 2006 est un protocole de traitement des LAL de I'enfant . Il comporte
2 groupes thérapeutiques : Risque Standard et Risque Elevé. Le diagnostic et la
classification de la LAL a été établi en se basant sur les criteres FAB. Les groupes a
risque sont définis comme suit :

- Risque Standard (tous les criteres sont exigés) : lignée B ; age au diagnostic >

1 anet < 10 ans ; GB < 50.000 éléments/mm3 (elts/mm3).
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- Risque Elevé (un seul critere suffit) :

+Soit lignée B avec age au diagnostic > 10 ans ou GB > 50.000 elts/mm3 ;
+Soit atteinte neuro-méningée initiale ;

+ Soit lignée T.

> Choix du traitement dépend de [98] :

- I’age physiologique du patient.

- Le type cytologique OMS : il faut séparer nettement les LAL3 qui nécessitant
un Traitement spécifique ;

- Le bilan pré-thérapeutique : étude de la fonction cardiaque, rénale,

hépatique.

d’utilisation et effets secondaires :

Dans cette partie nous allons étudier les différents mécanismes d’action des
principales molécules utilisée en chimiothérapie dans le traitement de la LAL.

a. Vincristine (Oncovin®)

Le sulfate de vincristine est un extrait de la pervenche Vincarosealinn (ou
pervenche de Madagascar). (Figure 29) C’est un alcaloide qui agit en étant un poison
du fuseau mitotique, en se liant a la tubuline et en bloquant les cellules en

métaphases. (figure29)

" i n [+]
Vincristine

Figure 32 : Schéma de la molécule de Vincristine utilisée en chimiothérapie dans la

LAL (gauche) et pervenche de Madagascar, plante dont elle est issue (droite) [108].
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Les effets secondaires principaux de la vincristine (Oncovin®) sont des céphalées
et des vertiges, des troubles digestifs, des mucites et une alopécie et la neuropathie
[108].

b. Méthotrexate (Methotrexate®, Novatrex®) :

Le méthotrexate est I'acide-4-amino-10-méthylfolique. C’est un antagoniste de
I’acide folique (figure30). Il agit en bloquant la phase S du cycle cellulaire (il s’agit de la
phase de réplication de I’ADN). C’est un antimétabolite et cytostatique. Il agit en
inhibant une enzyme, la dihydrofolate réductase qui a un role dans le métabolisme de
I’acide folique. Ce mécanisme d’action est di a une analogie de structure chimique

entre le méthotrexate et I’acide folique [108].

H,N N N
Y =
N Z CO— Glutamate
H

Acide folique

N

HZN\|//N |N\\| (EH3 _
Na Z—CH,—N <\ />—C0—Glutamate

My Méthotrexate

Figure 33 : Analogie de structure chimique entre le méthotrexate et l'acide folique
[110]
Le méthotrexate s’administre par voie orale, intraveineuse, intrathécale
(intrarachidienne, entre I’arachnoide et la pie mere) ou intramusculaire. Il présente de
nombreux effets secondaires, notamment une aplasie, des mucites, des nausées et

vomissements.
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c. Asparaginase (Kidrolase®)

L’asparaginase est une enzyme protéique extraite a partir de culture
bactérienne de la souche Escherichia Coli. Cette enzyme détruit un acide aminé
essentiel aux cellules leucémiques, I’asparagine grace a une hydrolyse. Les cellules
leucémiques ne pouvant pas synthétiser cet acide aminé sont détruites par inhibition
de leur synthese protéique. Cependant la demi-vie de [I'asparaginase dans
I'organisme et faible (30h) ce qui nécessite de fréquentes injections d’ou la possible
apparition de réactions allergiques qui sont un obstacle au traitement. Les principaux
effets secondaires de [I'asparaginse sont les réactions allergiques liées a une
hypersensibilité qui peuvent aller du simple urticaire au choc anaphylactique. D’autres
effets indésirables sont rapportés notamment des troubles de la coagulation avec des
complications hémorragiques, des troubles hépatiques, et des troubles digestifs avec
nausées et vomissements [108].

d. Cytarabine (Cytosar®)

La cytarabine ou cytosine arabinoside correspond a une liaison osidique entre la
cytosine qui est une base nucléique pyrimidique et I’arabinose qui est un sucre. C’est
un antimétabolite qui agit sur la phase S du cycle cellulaire (Figure17). Cette molécule
entraine une aplasie médullaire profonde pendant 15 a 20 jours et c’est pourquoi

cette molécule doit étre utilisée dans un milieu spécialisé (secteur stérile) [108].
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H
OH H

Figure 34 : Structure chimique de la cytarabine [108].

Les principaux effets secondaires de la cytarabine sont une atteinte du SNC,
une atteinte de la cornée, des troubles digestifs (nausées, vomissements, anorexie),
un rash cutané peut également étre retrouvé [108].

e. Mitoxantrone (Novantrone®)

Il s’agit d’un antinéoplasique cytostatique de la famille des anthracene-dione de
synthese. Il posseéde une action intercalante auniveau de ’ADN. C’est un inhibiteur de
la topoisomérase Il (figure32). Les principaux effets secondaires de la mitoxantrone
sont des troubles digestifs (Nausée, vomissements, anorexie, diarrhée) une alopécie,

des troubles hépatiques et des réactions allergiques [108].
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Figure 35 : Structure chimique de la mitoxantrone (Novantrone) [111].

f. Idarubicine (Idamycin®)

C’est un agent cytotoxique apparenté aux anthracycline, qui correspond au 4
déméthoxy daunorubicine (figure20). Elle posséde une activité intercalante en se
positionnant entre 2 bases adjacentes de I’ADN [108] et a également une action

inhibitrice sur la topoisomérase Il [112]

Figure 36 : Structure chimique de I'ldarubicine (112)
L’idarubicine possede une toxicité cardiaque et hématologique élevée.
L’administration se fait par voie intraveineuse stricte, sous surveillance médicale [112]
Cette molécule est utilisée dans la LAL en deuxiéme intention [112]. Les principaux

effets secondaires de I’'idarubicine sont une coloration rouge des urines les 2 jours
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suivants l'injection, une alopécie, des réactions au site d’injection, des troubles
digestifs (nausées, vomissements, diarrhée, douleur abdominale), des troubles
cardiaques (bradycardie) et des infections lié a I'aplasie entrainé par le médicament.

g. Daunorubicine (Cerubidine®)

La daunorubicine est issue de la fermentation bactérienne de souche de
Streptomyces (. Il s’agit d’un agent anticancéreux de la classe des anthracyclines. C’est
un agent intercalant qui bloque la réplication de ’ADN [112].

Cette molécule est utilisée en traitement d’induction en association a la L-
asparaginase, la vincristine et un corticoide. Elle peut également étre utilisée dans le
protocole de consolidation avec la 6-mercaptopurine. Cette molécule a une toxicité
cardiaque et hématologique importante. La posologie utilisée varie de 45 a 50 mg/m2

par voie intraveineuse [112].

Daunorubicine

Figure 37 : Structure chimique de la Daunorubicine
Nous pouvons constater une analogie de structure entre la daunorubicine et

I'idarubicine (méme famille d’anticancéreux).
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> Le schéma général du protocole MARALL 2006 [97] :

Le schéma dépend des facteurs pronostiques, et est comme suit :

1.

Induction :

C’est une phase, intensive étalée sur 7 semaines quel que soit le groupe

pronostique. Elle repose sur:

Une corticothérapie, avec de la prédnisone ou de la prédnisolone de J1a J21
pour définir le caractere cortico-sensible de la leucémie a J8 (décroissance a
partir de J22 et arrét a J29). La dose utilisée est : 60mg/m2/j.

Une chimiothérapie incluant :

Vincristine : aJ8, J15,J22,J29 a la dose de : 1,5mg/m2/j. (IVD)

L-ASPA : en 9 injections entre J22 et J38 (1 jour sur 2) a la dose de :
6000Ul/m2.

Daunorubicine : aJ8, J15 et a J22 si le patient est inclus dans le groupe risque
élevé. La dose administrée est: 40 mg/m2/j. (IVL 60mn)

Ponction lombaire avec injection intrathécale triple : incluant de I’ARA-C
+Métotrexate+Corticoides a faire a J1, J15, et a J8 si le malade présente un
risque élevé, si une atteinte du SNC est retrouvée, on donne une IT

supplémentaire a J22.

Le myélogramme de fin d’induction doit étre réalisé entre J42 et J45 selon la

sortie d’aplasie, La rémission complete associe 3 critéeres :

1.

2.

Un examen clinique normal.
Une NFS normale (PNN sup. a 1000/mm3 et plaquettes sup. a 100000/mm3)

sans blastes.

. Myélogramme avec cellulaarité riche et un taux de blastes inférieur ou égal a

5%.
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Une antibiothérapie a base de triméthoprime/Sulphaméthoxazole est a
commencer deés J1 du traitement : 3 fois / semaine en 1 prise et a poursuivre pendant
tout le traitement y compris pendant la phase d’entretien.

Le taux de RC est de 95 a 98 %. La rémission complete est définie par un examen
clinique normal, une numération associant plus de 1 000 PNN et plus de 100 000
plaquettes et un myélogramme avec moins de 5 % de blastes dans une moelle de
richesse normale dont toutes les lignées sont représentées. Les échecs initiaux se
répartissent entre 1 a 3 % de résistance primaire et 1 a 2 % de mortalité toxique [13].
Concernant la série de M.HARIF [57] , la phase d’induction a été noté chez 62.82 % des
cas , le taux d’échec était de 21.8% des cas , alors que dans notre série , il a été
observé 121 cas de rémission , 22 cas d’échec, et 12 déces .

2. Consolidation

2.1. Risque standard:

A débuter des que les PNN seront sup. a 1000/mm3 et pq sup. a 100000/ mm3.
Vincristine : 1,5 mg/m2/j (IVD) a J1, J8, J29, J36, J57, J64.sans dépasser 2 mg/

injection.

Dexaméthasone : 6 mg/m2/j (3 prises per os) : de J1 a5, de J29 a J33 et de

J57 aJ6l.

e 6-MP: 50 mg/m2/j (per os) de J1 aJ77.

e Métotrexate : 25mg/m2/j (IM) a J8, J15, )22, )36, J43, )50, J64,)71,])78.

e IT aJ1,]J29, J57 (voir annexes).

e Pas d’administration de MTX aux J1, J29, J57 du fait de ’administration de
MTX en IT.

e Le TMP/SMX ne sera pas pris les jours du MTX.

2.2. Risgue élevé :

La 1¢repartie est a débuter des que les PNN+Monocytes seront supérieurs a 1000
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et les Pq supérieurs a 100000, et cela de J1 aJ22.

La 2 emepartie est a débuter des que les PNN seront supérieurs a 500 et les pq
supérieurs a 50000, et cela a partir de J29.
* 6-MP:50 mg/m2/j (per os)de]l aJ21 et de J29 a )49
» Cyclophosphamide : 750 mg/m2/j (IVL 30mn) a J1 et ]J15.
* Aracytine : 30mg/m2/injection 2 fois /j (SC) : J1-J2,)8-)9,J15-]16.
* Vincristine : 1,5 mg/m2/j a )29 et J43. Sans dépasser 2 mg.
» Prédnisone : 40 mg/m2/j (3 prises IV ou per os) de J29 a J35.
= MTXm : 25 mg/m2/prise (per os) a J36.
= MTXM : 5000 mg/m2/j (perfusion 3H) : J29 et J43.
= |T triple : MTX+ARA-C+Corticoides.
Dans notre série, 81 patients qui ont recu la cure de consolidation, parmi eux un
seul
Patient qui a été présenté rechute, et deux qui sont décédés, par ailleurs dans
I’étude
De M.HARIF, 47 patients présentent une RC, tandis que sept cas d’échec sont
notés, Sept déces et quatre perdus de vue.

3. Intensification 1 :

3.1. Risque standard:

-1 ¢re partie est a débuter apres le controle de I’échocoeur et apres que les pq soient

supérieurs a 100000/mm3 et que les PNN supérieurs 1000/mm3.

-2&mepartie est a débuter a J29 des que les PNN soient supérieurs a 1000/mm3 et que
les pg supérieurs a 100000/mm3.
Dexaméthasone : 10 mg/mz2/j sans dépasser 10 mg/j : J1 aJ15.

Vincristine : 1,5 mg/m2/injection (IVD 1mn) sans dépasser 2 mg : J1,J8, J15.
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L-Aspa : 6000UlI/m2/injection (IM) : 6injections entre J3, )5, )8,]J10,J12, J15.

Adriamycine : 25mg/ m2/ injection (IVL 60mn) : J1, )8, J15.

6-MP : 50mg/m2/j (per os) : J29 a J49.

Cyclophosphamide : 750mg /m2/injection (IVL 1h) : J29, J49.

Aracytine : 30mg /m2/injection en SC, 2 fois / jour : J29-J30, J36-J37, J43-
J44.(Soit 12 injections en tout).

IT triple : J1 et J209.

3.2. Risque élevé:

Méme schéma que le RS sauf :
Cyclophosphamide : 750 mg /m2/j (IVL a 60 mn) : J29 et J43.
Si atteinte initiale du SNC, faire une IT triple en plus a J43.

4, Traitement d’interphase:

4.1. Risque standard:

A débuter des que les PNN+Monocytes soient supérieurs a 1000/mm3 et que les
pq soient supérieurs a 100000/mm3.

Vincristine : 1,5 mg /m2/injection (IVL 1Tmn) : J1, J29. Ne pas dépasser 2 mg/
injection.

Dexaméthasone : 6 mg/ m2/j (3 prises per os) : J1 aJ5 /J29 aJ33.

6-MP : 75mg/m2/j (per os) : J1 a J49.

Méthotrexate (m) : 25 mg/m2/prise (IM) : J8,J15, )22, J36, J43, J50.

IT triple : J1, J29 (voir Annexe).

4.2. Risque élevé:

A débuter des que les PNN+Monocytes soient supérieurs a 1000 et les pg soient
supérieurs a 100000.
Vincristine : 1,5 mg/m2/injection (IVD 1 mn) : aJ1,]15, J29, J43, sans dépasser

2 mg/ injection.
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Prednisone : 40 mg/m2/j (3 prises per os) : deJ1 aJ7 / de J29 a J36.

6-MP: 50 mg/m2/j (per os) : J1 a J49.

Méthotrexate: 25 mg/m2/prise (per os) : J8, J15, J22, J36 5000 mg/m2/j (IVL

3H) : J1,])29, J43

IT triple :

NB : Les patients ayant une atteinte initiale du SNC seront irradiés de J40 a J55 et
ne recevront pas la chimiothérapie prévue a J43.

Dans notre série, il a été observé 6 cas d’une atteinte SNC qui ont été tous
irradiés de J40 a J55 d’interphase de traitement .

5. Phase d’intensification n°2 :

5.1. Risque standard:

Vincristine : 1,5 mg/m2/injection (IVD 1 min) : aJ1,J10, J20, 30. Ne pas
dépasser 2 mg par injection.

Méthotrexate (dose intermédiaire) : 100 mg/m?2/injection (IVL 15 min) : aJ1,J10,
J20, J30.

L-ASPA : 10000 Ul/m2/injection (IM) : J1,J10, J20, J30.

IT triple : a J1.

5.2. Risque élevé:

Prédnisone : 40 mg/m2/j (en 3 prises per os) : de J1 a J15.

Décroissance a partir de J15 et arrét a J21.

Vincristine : 1,5 mg/m2/injection (IVD 1 min) : aJ1, )8 et J15. Ne pas dépasser 2
mg/injection.

L-ASPA : 6000 Ul/m2/injection(IM) : a J3,J5,]8,J10,J12 et J15.

Daunorubicine : 30 mg/m2/injection (IVL 60min) : aJ1, J8 et J15.

6-MP : 50 mg/m2/j (per os) : de J29 a J49.

Cyclophosphamide : 1000 mg/m2/injection (IVL 30 min) : a J29.
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Aracytine : 30 mg/m2/injection 2 fois /jour (SC) : de J29-)30, J36-)J)37, J43-J44.

IT triple.

Comparativement a la série de M.HARIF, 44 patients sont toujours en RC et trois
sont décédés. Dans notre étude, 76 patients qui sont arrivés au traitement de
I’intensification 2 , avec une seule rechute .

6. Traitement d’entretien :

6.1. Risque standard:

La durée du traitement d’entretien est de 24 mois. A débuter a J40 de
I'intensification n°2 si les PNN sont supérieurs a 1000/mm3 et si les pq sont
supérieurs a 100000/mm3.

Il associe :

12 réinduction mensuelles VCR+Dexaméthasone a faire la 1¢reannée, puis 12

réinductions mensuelles sans VCR.

Vincristine : 1,5 mg /m2 par injection a J1 (sans dépasser 2 mqg).

Dexaméthasone : 6 mg/m2/j en 3 prises per os de J1 a J5. — 6-MP : 75

mg/m?2/j sans arrét lors des réinduction.

6-MP : 75 mg/m2/j sans arrét lors des réinduction.
MTX : 25 mg/m2/semaine (arrét la semaine de la réinduction).
+
- 1 IT triple tous les 3 mois aJ1 des réinductions n°1,4,7,10 + 41T
supplémentaire apres la fin des réinductions.
IT triple : Posologies voir Annexe.

NB : Les réinductions sont a faire toutes les 4 semaines.
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6.2. Risque élevé:

A débuter a J57 de I'intensification n°2 si les PNN sont supérieurs a 1000/mm3
et que les pq sont supérieurs a 100000.
Il associe :
12 réinductions mensuelles de Vincristine et Dexaméthasone a faire la 1ere
année.
- Vincristine : 1,5 mg/m2/injection au J1.
- Dexaméthasone : 6 mg/m2/j en 3 prises per os de J1 aJ5.
+
- 6-MP: 75 mg/m2/j (Pas d’arrét lors des réinductions).
- Metothréxate : 25mg/m2/semaine ( arrét la semaine de la réinduction).
+
- 3IT triple a J1 des réinductions n°3, 6, 9 (si non irradié).
IT triple : posologies voir annexe.
Pour les 2 groupes faire une surveillance systématique une fois / mois : de
I’hémogramme et de SGPT.
Dans la série de M.HARIF, patients sont arrivés au traitement d’entretien, et ils
sont en RC. . Dans notre étude, 75 patients qui sont arrivés a I’entretien .

3.2. Chimioprophylaxie neuro—-meningée :

Elle est systématique dans ce type de leucémie qui a un tropisme nerveux et
testiculaire marqué. Le SNC constitue un sanctuaire pour les cellules leucémiques du
fait de l'existence d'une barriere hématoméningée s'opposant a la pénétration des
chimiothérapies. En I'absence de prophylaxie, I'incidence des rechutes méningées peut
atteindre 70 %. [99, 100,101) .Les stratégies actuelles du traitement du SNC impliquent
une chimiothérapie systémique efficace (la dexaméthasone, le méthotrexate a haute

dose, l'asparaginase, l'ifosfamide, la cytarabine, I’étoposide), l'intensification précoce
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et l'optimisation du traitement IT. En raison de l'utilisation concomitante d'agents tels
que le méthotrexate haute dose et la cytarabine.

3.3. Traitement des enfants atteints de trisomie 21 :

Les enfants ayant une trisomie 21 constitutionnelle développent des effets
secondaires plus fréquents et plus séveres lors des protocoles de chimiothérapie. Ces
enfants seront tous traités selon le groupe Risque Standard. Par rapport aux enfants
inclus dans le protocole, les modifications sont les suivantes :

L’induction est faite sans anthracycline et ils ne recevront pas d’intensification.
Pour le traitement d’entretien : Si le méthotrexate a 25 mg/m2 n’est pas bien tolérée
réalisant une neutropénie sévere nécessitant des arréts de traitement, ou une
mucitegrade 4, il faudra diminuer la dose a 20 mg/m?, et si nécessaire a 10 mg/m2. Si
la mauvaise tolérance persiste, il faut administrer a ces patients de I’acide folinique a
15 mg/m2/6h en quatre doses, et cela est a débuter a partir de H42.

3.4. Radiothérapie

L’irradiation cérébrale initialement décrite par Penkel, fut un moment décisif de
I’histoire du traitement de cette pathologie, car avant son introduction dans le
programme thérapeutique des LAL de I’enfant, le risque de rechute méningée de la
maladie était majeur.

> lIrradiation prophylactique cranienne :

C'est la prophylaxie qui donne les meilleurs résultats. La dose de 24 grays (Gy)
avait été deéterminée comme efficace par Pinkel. L'association a des injections
intrathécales (IT) permet d'éviter l'irradiation spinale. Il a été démontré que l'irradiation
pouvait étre diminuée a 18 Gy. Une désescalade a 12 Gy est actuellement tentée pour
les LAL de bas risque [102]. L'irradiation prophylactiqgue néanmoins ne parait
indispensable que pour les LAL ayant un risque élevé de rechute méningée. Elle ne doit

pas étre réalisée avant I'age de 1 an. En ce qui concerne la prophylaxie des rechutes
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testiculaires, l'irradiation systématique des testicules a été abandonnée [103,104].

> Traitement curatif des atteintes neuroméningées

Il repose sur l'irradiation a la dose de 24 Gy sur l'encéphale jusqu'a C2. La
chimiothérapie a remplacé la radiothérapie des enveloppes méningées qui avait un
impact purement local et comportait des risques non justifiés, méme chez I’adulte.

3.5. Place de la greffe des cellules souches hématopoiétigues :

La greffe de cellules souches n’est utilisée que dans certains cas de LAL dont le
risque de rechute est élevé. Elle prend place aprés la période de consolidation et
implique 4-6 semaines d’hospitalisation. Le succés de la greffe est d’autant plus grand
que le malade aura été greffé en situation de rémission Complete (RC). La greffe
consiste a administrer une chimiothérapie souvent associée a une radiothérapie, suivie
de la transfusion des cellules souches du donneur. Les cellules souches sont donc
administrées pour permettre a la moelle osseuse de régénérer. Elles peuvent s’obtenir
de trois facons : soit a partir du sang du donneur, soit a partir de sa moelle, soit a
partir d’'un sang de cordon. Le choix de la méthode (sang ou MO) dépend de
I’expérience du centre et des préférences du donneur. Aujourd’hui, ce sont les cellules
souches du sang qui sont le plus souvent prélevées parce que leur recueil est
relativement simple (il n’est pas nécessaire d’hospitaliser le donneur). Pour obtenir des
cellules souches, qu’elles soient du malade ou d’un donneur compatible, elles sont
prélevées en quelques heures par cytaphérése et sont ensuite congelées jusqu’a la
greffe. La greffe de cellules souches peut étre autologue (lorsque les cellules
proviennent du malade lui-méme) ou allogénique (lorsque les cellules souches
proviennent d’un donneur, souvent un membre de la famille compatible ou un donneur
volontaire identifié dans le registre des donneurs, ou de sang de cordon). Les résultats
globaux des allogreffes génétiquement identiques, pour des LAL en RC1 de l'enfant

sont, dans I’étude du groupe d'études de la greffe de moelle osseuse (GEGMO) de 70%
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avec une mortalité toxique de l'ordre de 3% L'autogreffe est peu toxique, mais expose
a un risque élevé de rechute avec une survie a long terme inférieure a 25% pour des LA
greffées en RC1, ces résultats sont susceptibles d'étre améliorés par une purge in vitro
ou des conditionnements plus efficaces [105,106]. La greffe allogénique est associée a
des complications plus séveres que la greffe autologue. Par contre, elle offre de
meilleures perspectives de guérison. Le type de greffe (autologue ou allogénique) est
décidé par I'équipe médicale sur la base de la catégorie de LAL, de I'dge, de I’'état
général du patient et de la présence d’un donneur convenable. Si la LAL appartient a
une catégorie a risque de rechute élevé, on peut déterminer la compatibilité du malade
avec ses freres et sceurs, des le traitement d’induction, en identifiant leurs groupes
HLA. Il s’agit de simples prises de sang. Si aucun parent n’est compatible, on peut
rechercher un donneur dans les bases de données spécialisées. Il existe des bases de
données mondiales répertoriant les donneurs volontaires et les sangs de cordon
[85,86].

Les greffes faites avec un sang de cordon HLA (human leucocyte antigen)
compatible ne posent pas de difficulté et peuvent étre effectuées avec les mémes
indications que les greffes allogéniques intrafamiliales. Ceci justifie la congélation
systématique de tout cordon d'enfant naissant dans la fratrie d'un enfant atteint de
leucémie. Le risque de transmission d’agents infectieux est moindre et la
reconstitution médullaire semble de qualité identique a celle de greffes classiques,
quoique plus lente. La disponibilité en temps voulu de ces cellules souches et certaines
considérations éthiques restent pour certains une limitation de cette technique. [105]

Les greffes a partir de donneurs volontaires inscrits sur un fichier national ou
international sont plus difficiles avec, en particulier, un risque important de maladie
sévere du greffon contre I'hote et un déficit immunitaire prolongé. Leurs résultats

néanmoins s'améliorent, en particulier chez I'enfant [108] ,En regle générale, une
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greffe de cellules souches ne sera pas envisagée pour un enfant, sauf dans les cas
suivants : les médecins ont déterminé que le type de LAL dont souffre I’enfant n’est
pas susceptible de bien répondre a la chimiothérapie, la chimiothérapie n’a pas donné
de bons résultats, I’enfant fait une rechute.

3.6. Nouvelles approches :

3.6.1. Thérapies ciblées :

Le domaine de la thérapie ciblée est en plein essor et de nouvelles perspectives
sont explorées comme les associations des différentes modalités thérapeutiques et le
ciblage. Ces nouvelles approches thérapeutiques nécessitent la mise en ceuvre d’essais
cliniques adaptés incluant des marqueurs biologiques pertinents pour mettre en
évidence un potentiel thérapeutique réel. Une meilleure compréhension des anomalies
de la cellule tumorale et du processus de transformation ont permis de décrire les
protéines a activité tyrosine kinase, comme une nouvelle cible pour le traitement de la
LAL [129]. Deux approches pour atteindre ces récepteurs a activité tyrosine kinase
(TK) : d’une part, des anticorps qui reconnaissent le domaine extracellulaire, site de
liaison au ligand, et d’autre part de petites molécules inhibitrices comme |'imatinib
dirigée contre la TK intracellulaire du récepteur [77].

L’imatinibmésylate s’administre oralement en une prise par jour. Les résultats de
I’étude de phase 1 réalisée par le Children’s Oncology Group chez des enfants atteints
de différents types de leucémies avec une translocation t(9,22) en rechute ou
réfractaire ont montré des effets secondaires a type de nausées, vomissements, fatigue
avec une fréquence inférieure a 5 %. En France, il est utilisé en pédiatrie dans la LMC et
dans les LAL avec présence du transcrit de fusion BCR-ABL [128]. Le récepteur FMS-
like tyrosine kinase-3 (FLT3) est une cible intéressante en pédiatrie, son inhibition
chez les nourrissons atteints d’une LAL avec MLL réarrangé est en cours d’exploration

[129,131].
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Dans les LAL de I’enfant, les mutations qui touchent ces récepteurs sont rares
(1%) sauf dans les LAL du nourrisson avec MLL réarrangé, sous—-groupe de trés mauvais
pronostic ou elles sont présentes dans 18 % des cas [129]. L’'oncogéne modele en
hématologie est probablement la tyrosine kinase fusion BCR-ABL qui résulte de la
translocation t(9;22) (chromosome Philadelphie, Ph1). L’imatinibmésylate est un
inhibiteur de tyrosine kinase qui cible cet oncogene. Son activité s’étend a d’autres
kinases notamment KIT et PDGF-R..Il a été associé a la chimiothérapie a toutes les
phases du traitement des LAL Ph1+.

Le STI571, qui bloque I'activité tyrosine-kinase de la protéine BCR-ABL et peu ou
pas celles des autres tyrosine-kinases, se substitue a I’ATP, dans le site actif de
I’enzyme. Il en résulte un blocage de la cascade d’autres protéines kinases et de
I'expression d’un certain nombre de genes de controle du cycle cellulaire. Le résultat
final est I'entrainement de la mort sélective des cellules porteuses du chromosome
Philadelphie [131].

L’efficacité de nouveaux inhibiteurs de BCR-ABL est actuellement évalués pour
les LAL Ph1+ résistantes a I'imatinib. Il s’agit du dasatinib (BMS-354825, Bristol-Myers
Squibb) et du Nilotinib dont le spectre d’action est plus large que celui de I'imatinib.
Les résultats sont prometteurs [131]. Le rituximab est un anticorps monoclonal non
conjugué (Anti-CD20) dont [I'efficacité est principalement démontrée dans les
hémopathies B matures [132]. L’évaluation du rituximab dans les LAL est plus récente,
du fait principalement de I’hétérogénéité d’expression de la cible dans cette pathologie
[83].

Dans les LAL, d’autres anticorps sont en cours d’évaluation comme les anticorps
anti-CD19 couplés a des toxines, I'anti- CD52 et I’anti-CD22 [134].

L‘immunothérapie par utilisation d'anticorps monoclonaux reconnaissant des

antigenes exprimés par les cellules leucémiques et couplées a des toxines (par
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exemple, anti-CD33 et calicheamycine) ou I'immunothérapie cellulaire pourrait
permettre a I’avenir d'accroitre I'arsenal thérapeutique. Ces nouvelles molécules sont
particulierement attrayantes du fait de leur relative spécificité tumorale.

Comprendre la biologie des tumeurs a une importance majeure pour mieux
identifier les altérations pouvant servir de cibles thérapeutiques. Pour cela la création
d’une collection prospective systématique des échantillons biologiques pour tout
malade traité pour une LAL est essentielle [129]. L’administration de composants
chimiothérapiques sous forme liposomale modifie les propriétés pharmacologiques et
la toxicité du produit généralement dans le sens d’une augmentation d’efficacité et

d’une diminution de toxicité [134].

3.6.2. Essais clinigues :

On a recours aux essais cliniques pour étudier de nouveaux médicaments, de
nouveaux traitements, ou bien de nouvelles utilisations pour les médicaments et les
traitements approuvés. La majorité des patients atteints de LAL sont traités dans le
cadre d’essais cliniques. Certaines études sont en cours telles que:

v Etudier les modifications génétiques qui aménent une cellule normale a
devenir leucémique afin d’élaborer de nouveaux traitements, qui pourraient
bloquer les effets des genes qui sont a I’origine du cancer.

v Etudier les cellules leucémiques d’un patient pour voir quel type de
traitement d’induction, de consolidation et d’entretien serait le plus efficace.

v Les scientifiques essaient de comprendre pourquoi certaines cellules
leucémiques résistent aux effets de la chimiothérapie afin de pouvoir mettre
au point de meilleurs traitements.

v Les scientifiques examinent I'immunothérapie, un type de traitement qui
renforce les défenses naturelles de I’organisme, dans le but d’éradiquer ou

de prévenir la croissance des cellules leucémiques.
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De nouveaux traitements ciblés pour la LLA Ph+ sont en cours d’élaboration.

Le bosutinib (SKI-606) peut aider certains patients qui ne répondent pas a
I’imatinib, au dasatinib ou au Nilotinib.

Des médicaments appelés kinases Aurora sont également a I’étude pour le
traitement de la LLA Ph+. Les kinases Aurora peuvent aider les patients qui ne
répondent pas a I'lmatinib et aux autres médicaments.On utilise la nélarabine pour
traiter les adultes atteints de LLA-T. Ce médicament est aussi a I’étude pour le
traitement des jeunes patients qui ont une LLA-T de novo.

On étudie la clofarabine en combinaison avec d’autres médicaments pour
traiter les enfants, les adolescents et les adultes atteints des LLA réfractaires ou en

rechutes.

4. Aspects évolutifs :

Elle ne se concoit que sous traitement destiné a obtenir la rémission compléte
et a éviter les rechutes.

4.1. Rémission compléte

Elle est obtenue par la chimiothérapie d’induction apres une phase d’aplasie qui
dure de 2 a 3 semaines. Au cours de cette phase, le patient est exposé a des
complications liées a une lyse blastique brutale (hyperuricémie, insuffisance rénale
aigué, CIVD), a des complications infectieuses ou hémorragiques liées a I'aplasie
médullaire thérapeutique [113].

La rémission complete (RC) est définie par la disparition des signes cliniques, la
correction des cytopénies (granulocytes inférieurs a 1.109/1; plaquettes inférieures a
100.109/1), la disparition de la blastose médullaire (inférieur a 5%) et une maturation
normale des lignées myéloides et lymphoides. Elle est obtenue dans 70 a 80%,
nécessite parfois plusieurs cures de chimiothérapie d’induction. En I'absence de RC,

I’évolution est rapidement mortelle en quelques semaines. L’obtention d’une premiere
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RC est la condition indispensable pour espérer une survie sans rechute prolongée,
voire définitive [113].

Le taux de rémission complete est proche de 90 % dans les pays développés
selon les données de la littérature ou la fréquence de la RC obtenue apres traitement
d’attaque dans les différentes séries varie de 32 a 90% [85-87]. A Chicago, aux Etats-
Unis, plus de 80% des enfants leucémiques guérissent apres chimiothérapie. Mais, sans
traitement, la durée de vie est d’environ 3 mois. La survie globale est de I'ordre de
90%, la survie sans événement est supérieure a 85% a 5 ans.

Dans notre étude, le taux de RC est de 67,3% .

4.2. rechutes:

Les rechutes peuvent survenir pendant le traitement ou dans les 6 mois qui
suivent I'arrét du traitement, ou bien encore tardivement apres I'arrét du traitement.
Cette distinction a un impact important sur le pronostic des rechutes. Le plus souvent
les rechutes touchent la moelle osseuse (MO). Il existe cependant des formes extra
médullaires isolées qui sont généralement testiculaires ou méningées. D’autres types
de rechutes de LAL sont possibles et moins rares: au niveau de la peau, des ovaires et
du tube digestif.

On appelle les rechutes combinées celles qui touchent a la fois la MO et une
localisation extra médullaire, et qui seraient de pronostic défavorable que les rechutes
médullaires isolées, et les rechutes de LAL T.

Dans la littérature on retrouve des taux de rechute inférieur a 20%. Dans notre
étude, on avait 24 rechutes, chez qui, il a été observé 11 cas de rechute médullaire ,
10 cas de rechute neuro-meningée ,3 cas qui ont présenté |’association des deux
rechutes et 1 seul cas d’une rechute ganglionnaire.

» Rechutes médullaires

Elles compliquent encore I'évolution d’a peu pres un enfant sur trois. Deux tiers
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de ces rechutes surviennent pendant le traitement [114]. La survenue des rechutes est
bien corrélée aux facteurs de risques initiaux et elles sont d'autant plus graves qu'elles
sont précoces. Les 2 autres critéres pronostiques majeurs sont l'immuno-phénotype
(les formes T ont un trés mauvais pronostic) et le traitement recu en premiere ligne.

En dehors des rechutes tres tardives, la gravité du pronostic fait discuter une
allogreffe de cellules souches chaque fois que possible.

> Rechutes méningées

Elles sont plus rares, survenant dans 5 a 10 % des cas. Les facteurs de risque
pour une rechute méningée sont : le nombre initial de GB, la présence de blastes dans
le LCR au diagnostic, l'immunophénotype T et certaines anomalies cytogénétiques
comme la délétion 9p- et la t(9 ;22).

Tout signe neurologique survenant chez un enfant traité pour LAL peut étre la
manifestation d'une rechute. Les modes de découverte les plus fréquents sont :

- un tableau évocateur d'hypertension intracranienne ;
- une atteinte des nerfs craniens (paralysie faciale ou oculomotrice le plus
souvent) ou des racines (sciatalgies) ;
- une prise de poids important secondaire a une hyperphagie d'origine centrale
ou la découverte de blastes sur une PL faite en entretien.
Dans certains cas de rechutes dans le SNC, le LCR peut rester normal plusieurs
semaines a plusieurs mois, il faut alors répéter les PL (atteinte des nerfs craniens ou
des racines ou hyperphagie d'origine centrale en particulier) [115].

> Rechutes oculaires

Elles peuvent intéresser la chambre antérieure ou le nerf optique. L'ceil fait partie
des sanctuaires des blastes des LAL. Le traitement est proche de celui des rechutes
méningées et doit comprendre une radiothérapie oculaire [116].

> Rechutes testiculaires
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Elles sont rares observées chez seulement 5% des garcons malades. Les
testicules sont également un sanctuaire. Le diagnostic est affirmé par la ponction ou la
biopsie testiculaire.

Le diagnostic peut aussi étre fait lors de biopsies testiculaires systématiques en
fin de traitement. Les RT imposent une nouvelle chimiothérapie et une irradiation
testiculaire (24 Gy) qui doit toujours étre bilatérale. Les rechutes tardives ont un espoir
de guérison dans 50 a 90% des cas [117,118].

> Rechutes ovariennes :

Elles sont trés rares, présentes chez 1 a 2 % des filles atteintes de LAL. Elles
surviennent le plus souvent apres l'arrét du traitement sous forme d'une masse
pelvienne. Le diagnostic peut étre confirmé par ponction sous échographie.

Le traitement reste discuté, en particulier la place de l'irradiation et de la greffe
de moelle osseuse.

4.3. Complications:

e Les complications initiales dues a l'infiltration leucémique

Il peut s’agir de [113] :

- Compression par masses ganglionnaires médiastinales ;
- Leucostase pulmonaire ou cérébrale ;

- Méningite leucémique

e Complications liées a la lyse blastique

Dans les formes tumorales et hyperleucocytaires, le traitement entraine une lyse

massive des blastes, avec [113] :

- Hyperuricémie pouvant entrainer une insuffisance rénale aigué par lithiase
rénale;

- Hyperphosphorémie avec hypocalcémie ;

- Hyperkaliémie avec acidose métabolique.
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e Complications liées a I’aplasie médullaire thérapeutique

Les complications infectieuses de la neutropénie : sont les principales causes
des déces dans la phase d’induction. Ce sont surtout des infections bactériennes.
Souvent a point de départ digestif et donc surtout a germe Gram-. Elles se traduisent
par des septicémies, des pneumopathies, des foyers localisés surtout de la sphere
ORL, pelvien, au niveau des cathéters veineux, ou trés souvent par une fievre isolée.
Des hémocultures, prélevements de gorge, examen cytobactériologique des urines,
coprocultures ou prélevements orientés en fonction du point d’appel clinique seront
systématiques. L’infection mycosique (candidose du tube digestif, aspergillose
pulmonaire), des infections a CMV sont aussi fréquentes [113].

Les complications hémorragiques : sont rarement cause du déces grace au
support transfusionnel plaquettaire mais des hémorragies cérébro-méningées,
rétiniennes ou digestives peuvent toujours survenir [113].

Complications tumorales tardives

La ponction lombaire systématique au cours de I’évolution permettent de
détecter une rechute neuro-méningée [113]. Les localisations testiculaires, tardives
sont histologiquement bilatérales méme si elles sont cliniquement unilatérales, elles
sont généralement suivies de rechute médullaire [113].

4.4, déces:

Les causes de déces sont nombreuses, toxiques, hémorragique, mais dans la
plupart des cas non précisés. Les déces peuvent survenir apres la rémission complete
de patients ou suite a une anémie associée d’'une thrombopénie et fievre, ou avant le
traitement en hospitalier.

Les déces sont pour une grande partie dus aux rechutes, fréquentes dans le
groupe de risque élevé. Les LAL sont des maladies relativement rares, ce qui

représente environ 1.1% des déces liés au cancer au total. Cependant, elles
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représentent a elles seules, 28.9% de tous les déces par leucémie aux Etats-Unis

[28 ,34].

5. Toxicité du traitement :

5.1. Toxicité hématologique [121] :

Les cellules souches hématopoiétiques sont sensibles aux traitements
cytostatiques. Il en résulte I'apparition d'une aplasie plus ou moins profonde dans les 5
a 10 jours suivant un traitement conventionnel.

v" |l est nécessaire durant cette période que l'enfant bénéficie de numérations
régulieres afin de déceler certaines perturbations hématologiques
nécessitent le retour en milieu hospitalier.

> Anémie :

Elle peut nécessiter des transfusions si le chiffre d’hémoglobine est inférieur a

8g/dl.

> Thrombopénie : Si le taux des plaquettes est inférieur a 10 000
plaquettes/mm3, ou en présence d’un syndrome hémorragique, on peut
discuter la transfusion de culot plaquettaire.

> Leucopénie :

Elle peut étre source d’infections, ce risque est d’autant plus important que le
taux de PNN est bas.

5.2. Toxicité infectieuse :

Elle est favorisée par la neutropénie profonde. Les premieres phases de
traitement nécessitent l'utilisation de chimiothérapies aplasiantes, durant lesquelles
les enfants sont soumis a un risque infectieux important, bactérien et fongique. Toute
fievre survenant en période d'aplasie justifie I'usage d'une antibiothérapie a large

spectre et en cas de persistance on ajoute un traitement antifongique systémique.
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5.3. Toxicité cardiague (122,123)

Parmi les complications a long terme des traitements antileucémiques, les
dysfonctions myocardiques constituent un probleme majeur. Les agents ayant une
toxicité cardiaque potentielle sont principalement les anthracyclines (doxorubicine,
daunorubicine...). Cette toxicité est cumulative et dose-dépendante. La
physiopathologie de I’atteinte myocardique commence a étre mieux connue. Elle fait
intervenir la formation de radicaux libres, qui entrainent une peroxydation des lipides
des membranes mitochondriales [51] . Les cellules myocardiques sont trés riches en
mitochondries, mais pauvres en enzymes protectrices contre les radicaux libres
comme la catalase ou lasuperoxydedismutase. De plus, une toxicité directe des
anthracyclines sur les membranes cellulaires est également décrite. Ces mécanismes
aboutissent a une perte de myofibrilles, puis a la nécrose de myocytes, avec formation
d’une fibrose de remplacement, et hypertrophie des fibres restantes. L’accélération de
la croissance, ou la pratique d’exercices physiques violents peuvent, par augmentation
de la postcharge, aboutir a une décompensation cardiaque tardive [51].

Outre la dose cumulative d’anthracyclines recue, un facteur de risque important
d’atteinte cardiaque est le jeune age au moment du traitement (moins de 4 ans),
comme |I’a montré Lipshultz en [199].

5.4. Toxicité rénale [2,124]

Elle est due essentiellement a l'utilisation du métothrexate. Cette néphrotoxicié
peut étre le résultat de modifications hémodynamiques, d’atteintes parenchymateuses
et/ou d’obstruction des voies excrétrices. Elle peut étre la cause d’insuffisances

rénales, de syndromes néphrotiques ainsi que de lithiases urinaires.
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5.5.

Puberté, fonctions gonadiques, fertilité, descendance [125]

Tableau 31 : Effets potentiels des traitements sur les fonctions gonadigues et

reproductive.

Traitements recus

Chimiothérapie a
dose

Chimiothérapie et
radiothérapie

Chimiothérapie et
radiothérapie

conventionnelle encéphalique (18 gonadique
ou 24 Gy)
Normale Peut étre avancée, Souvent altérée,
Puberté rarement précoce nécessitant un
Traitement hormonal
substitutif
Habituellemnt Insuffisance
Garcons Fonction normale, sauf Normale leydigienne dans la
gonadique parfois apres majorité  des cas
endocrine cyclophosphami apres une dose de
de radiothérapie de 24
Gy, variable apres
de faibles doses
Normale Proche de la Stérilité quasi
Fertilité normale constante apres 24
Gy
Normale Précoce dans 10 a | Sous traitement
Puberté 20 % des cas, peut hormonal substitutif
étre avancée
Filles Normale Normale Risque d’insuffisance
Fonction ovarienne augmente
gonadiques avec I’'age
endocrine au moment
du traitement
Normale Proche de la Risque important
Fertilité normale de stérilité méme

apres 12 Gy.
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5.6. Toxicité thyroidienne [122].

La fonction thyroidienne n’est pas altérée en cas de traitement par
chimiothérapie seule. En revanche, elle doit étre surveillée en cas d’irradiation
meéningée. Si la fonction thyroidienne a été normale chez 18 patients traités par
radiothérapie a la dose de 24 grays dans I’étude de Birkebaek , une étude italienne
portant sur 24 patients irradiés entre 18 et 24 grays a montré un déficit en TSH
(thyroidstimulating hormone) dans neuf cas : trois prouvés par des taux de base de
TSH diminués, et six par une élévation insuffisante de la TSH sous TRH (thyrotrophin-
releasing hormone) ]. Les anomalies de réponse a la TRH étaient significativement plus
fréguentes apreés 24 grays qu’apres 18 ans.

5.7. Autres complications :

D’autres complications sont observées, notamment des complications
gastrologiques a type de pancréatite aiglie, de mucite, d’inflammation des muqueuses
digestives, des complications neurologiques (paresthésies, faiblesse musculaire), des
complications pulmonaires. Les vomissements et les nausées sont habituellement
observés, ce sont des symptomes qui régressent sous antiémétiques ,Le facies
cushinoide et I'alopécie n’ont pas de traitements particuliers, mais disparaissent

progressivement apres la chimiothérapie et la corticothérapie.
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6. Suivi du patient apres le traitement [133].

L’existence d’un réseau de soin bien organisé dans une région est certainement
un atout important pour les patients aux différentes phases de la maladie, y compris
pour le suivi a long terme des patients guéris. L’adhésion des parents et de I’enfant au
projet thérapeutique, leur éducation et leur participation active, sont indispensable a
une PEC aussi longue et complexe. Une surveillance prolongée par échographie
cardiaque prévient la survenue de l'insuffisance myocardique qui est souvent tres
tardive. Un bilan hormonal thyroidien doit étre surveillée de maniére prolongée, car
I'insuffisance thyroidienne est fréquente et apparait aprés un délai de plusieurs
années. Il faut également surveiller, en échographie la survenue de tumeurs
thyroidiennes postradiques qui peuvent survenir 10 a 20 ans apres la guérison de
I’hémopathie[13] ,la survenue de la cataracte est surveillée par des examens
ophtalmologiques, I'ostéodensitométrie représente I’examen clé pour la détection de
I'ostéoporose [133] .Les traitements chimiothérapiques des LAL comportent des
toxicités immédiates métaboliques (L-aspa, corticoides, vincristine,
cyclophosphamide), neurologiques (vincristine, MTX, aracytine), hématologiques

(troubles de coagulation induits par L'aspa) qu'il convient de surveiller.
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7. Qualité de vie :

Plusieurs études récentes suggerent que la maladie et ses traitements sont
susceptibles d’altérer I'insertion sociale, soulignant que I’état de santé physique des
adultes guéris de la leucémie au cours de leur enfance n’est pas celui de la population
générale. [134,135] Il n’y pas de données spécifiquement marocaines évaluant ce type
de difficultés dont nombreux auteurs pensent qu’elles puissent dépendre du type de
société dans lequel vit le leucémique guéri. De maniere intéressante, la qualité de vie
gue rapportent les adolescents et jeunes adultes guéris de la leucémie parait en
moyenne peu ou pas affectée. Ceci est vrai méme chez les patients qui ont eu une
greffe de CSH, alors méme que ces derniers sont particulierement exposés aux

séquelles tardives [136].

8. Prise en charge psychologique [120].

La personne atteinte de cancer n’est pas uniquement un « étre a soigner », mais
une personne a part entiere, dont il faut prendre en compte les besoins physiques,
psychologiques et sociaux. Le patient atteint de LAL nécessite une prise en charge
psychologique, d’autant plus que le cancer en général est une maladie mettant en jeu a
plus ou moins long terme le pronostic vital. C’'est une maladie qui s’accompagne de
traitements pénibles, et dans I'imaginaire collectif son image est déplorable. Cette
prise en charge doit s’effectuer tout au long de la maladie. L’accueil est une
composante primordiale dans le processus de soins, car il permet d’établir une relation
soignant/soigné solide et fiable. Les patients auront une plus grande confiance dans le
personnel hospitalier, si la personne qui les accueille est calme et sereine.

Accueillir efficacement c’est étre disponible, écouter, comprendre, informer, et
accompagner. L’annonce de la maladie est percue par le patient comme un choc

traumatique. Annoncer un cancer a un patient entraine un écroulement de l'illusion de
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I'immortalité. Le mot cancer est associé dans lI'inconscient des personnes a la mort, la
souffrance, la mutilation, I'isolement, I'incurabilité. De ce fait, la communication du
diagnostic doit tenir compte de la souffrance psychologique qu’elle entraine. Les
traitements cancérologiques sont fréguemment mal vécus en raison des effets
secondaires physiques la souffrance morale et la souffrance morale qu’ils impliquent.
La chimiothérapie est associée par les patients a l'alopécie, le passage a I’état de
malade, aux vomissements. C’est pourquoi des effets secondaires disproportionnés au
traitement recu devront faire rechercher une souffrance psychologique. En ce qui
concerne I’enfant, I’'annonce du diagnostic nécessite toujours du temps, vu la difficulté
de compréhension de la part des parents de ce qui leur est annoncé. L’annonce du
diagnostic aux parents par le médecin doit tenir compte des réactions d’incrédulité, de
sidération psychique, puis de révolte et de désespoir. L’annonce de la maladie doit étre
claire, elle doit préciser les risques réels encourus par I’enfant mais aussi laisser la
place a un espoir dans la mesure du possible. L’'information donnée a I’enfant doit
tenir compte du niveau de compréhension des parents et leur capacité a accepter
gu'on l'informe. Adaptée a son age, elle sera aussi claire que possible sur le
déroulement des processus thérapeutiques et des soins. L’enfant est capable de
percevoir la gravité de son état a travers la détresse de ses parents, leurs non-dits et
ceux de I’équipe soignante. Ce silence est souvent plus angoissant et effrayant pour lui
gue la réalité du diagnostic.

Le diagnostic du cancer, provoque chez I’enfant comme chez ses parents un
intense sentiment de culpabilité. La quéte de I'origine, du pourquoi est toujours
intense [112]. Il faut toujours un certain temps a I’enfant pour s’adapter a cette
nouvelle situation ou son corps, en pleine maturation et recherche d’indépendance, et
dont il peut se sentir dépossédé, devient objet d’intrusions multiples, douloureuses,

parfois effrayantes. Les psychologues interviennent apres proposition du service ou est
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hospitalisé le patient. Les soignants proches du malade sont souvent les premiers a
repérer sa souffrance. Une consultation peut aussi étre demandée par le malade ou ses
proches. Les psychologues organisent leur prise en charge par des entretiens
individuels, des entretiens en couple ou en famille, des entretiens avec I’enfant et ses
parents, ou des consultations communes avec les médecins soignants. Le psychiatre
peut prescrire des antidépresseurs ou des anxiolytiques si cela est nécessaire. Cela dit,
il est nécessaire d’avoir dans tout service d’hématologie oncologie, un psychologue a

plein temps pour la prise en charge des malades ayant besoin d’un soutien psychique.

9. Réle des associations :

> Les bénévoles

Ils font partie d'associations a but non lucratif. lls sont la pour divertir les
enfants, leur permettre de jouer, de faire des travaux manuels, d'écouter de la
musique, de rire avec les clowns et d'oublier quelques instants qu'ils sont malades.

En plus des aides financieres et matérielles fournies aux malades, I’association «
Avenir » assure I’hébergement pour les patients et leurs proches habitant loin de Rabat
(Maison de I’Avenir), et leur apporte le soutien psychologique et social, et ce, a travers
I’organisation des séances récréatives et des fétes en mettant a la disposition des
enfants des moyens culturels et de distraction (ordinateurs, livres, BD,...).

Les associations soutiennent les unités d’oncologie pédiatrique en les dotant du
matériel d’équipement, et du personnel d’entretien et d’accueil et offre a I'unité des
moyens de communication avec les malades et leurs médecins de proximité
permettant d’établir un réseau de médecins correspondants. Ceci évite aux malades
des régions éloignées des déplacements inutiles, éprouvants et colteux. Mais cela
reste insuffisant, vu le flux important des malades.

Au méme titre que I'association « Avenir » une autre ONG nationale « Agir » joue le

méme role au niveau de Casablanca, et il existe également des ONG internationales
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(Saint Jude Children's Research Hospital, Groupe Franco-Africain d’Oncologie
pédiatrique...etc.).

Il existe, aussi la Fondation Lalla Salma, c’est une association marocaine créée
le 6 septembre 2005 par la princesse Lalla Salma et reconnue d'utilité publiquel
Organisation non gouvernementale, I'ALSC a pour missions la prévention et la
promotion des dépistages des cancers, I'accompagnement des personnes malades et
de leurs proches et le soutien au corps médical et la recherche clinique et
opérationnelle, et l'aide et l'assistance a la création de centres d'oncologie et a leur
équipement[199]

D’autres associations et bienfaiteurs connus ou annonymes aident les enfants a

titre ponctuel ou en répondant a des projets.
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CONCLUSION
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Ce travail réalisé au sein du service d’hématologie et d’oncologie pédiatrique
du CHU de Fes sur un ensemble de 156 malades atteints de LAL, nous a permis de
préciser les aspects épidémiologique, cliniques et thérapeutiques et de les comparer
avec ceux de la littérature.

Dans cette série de patients, on note une prédominance masculine avec un
pourcentage de 56,3%. La moyenne d’age est de 7. Cinquante-quatre pour cent des
cas sont d’origine urbaine et seul 10% des patients sont pris en charge par des
organismes mutuels.

Cliniguement 70% des patients présentaient un syndrome anémique, 64,5%
présentaient un syndrome infectieux et 36% manifestaient un syndrome
hémorragique.

Ceci est généralement proche des données retrouvées dans la littérature.

Par ailleurs les syndromes tumoral et infiltratif sont observés avec une
fréquence inférieure a celle des séries consultées. Biologiquement 79,48% des
malades avaient une anémie, 40% des malades présentaient une thrombopénie.
Quant a I’hyperleucocytose, 63,45% des malades avaient des taux supérieurs a
10.000/mma3.

L’immunophénotypage était de type B dans 78,21%des cas et de type T dans
21,79% des cas. Par ailleurs, 57,7% des enfants ont été classés dans le groupe a
risque élevé de mauvais pronostic, contre 42,3% de risque standard.

La survie globale est actuellement de I'ordre de 90% dans la littérature, alors
que dans notre étude la survie globale reste tres loin de cela, elle est de 67,3%.

Les rechutes dans notre étude sont observées chez 15,34% des patients,

tandis que les déces sont observés dans 9,61% des cas.
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Il est donc important de poursuivre les efforts visant a améliorer la prise en
charge des LAL. Dans notre contexte, il est nécessaire de mettre a niveau notre

systeme de couverture médicale afin d’améliorer le pronostic de nos malades.
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RESUME

Ce travail réalisé au sein du service d’hématologie et d’oncologie pédiatrique du
CHU de Feés sur un ensemble de 156 malades atteints de LAL, nous a permis de
préciser les aspects épidémiologique, cliniques et thérapeutiques et de les comparer
avec ceux de la littérature.

Dans cette série de patients, on note une prédominance masculine avec un
pourcentage de 56,3%. La moyenne d’age est de 7. Cinquante-quatre pour cent des
cas sont d’origine urbaine et seul 10% des patients sont pris en charge par des
organismes mutuels.

Cliniquement 70% des patients présentaient un syndrome anémique, 64,5%
présentaient un syndrome infectieux et 36% manifestaient un syndrome hémorragique.

Ceci est généralement proche des données retrouvées dans la littérature.

Par ailleurs les syndromes tumoral et infiltratif sont observés avec une fréquence
inférieure a celle des séries consultées. Biologiquement 79,48% des malades avaient
une anémie, 40% des malades présentaient une thrombopénie. Quant a
I’hyperleucocytose, 63,45% des malades avaient des taux supérieurs a 10.000/mm3,

L’immunophénotypage était de type B dans 78,21%des cas et de type T dans
21,79% des cas. Par ailleurs, 57,7% des enfants ont été classés dans le groupe a risque
élevé de mauvais pronostic, contre 42,3% de risque standard.

La survie globale est actuellement de I’ordre de 90% dans la littérature, alors que
dans notre étude la survie globale reste tres loin de cela, elle est de 67,3%.

Les rechutes dans notre étude sont observées chez 15,34% des patients, tandis

que les déces sont observés dans 9,61% des cas.
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ABSTRACT

Acute lymphoblastic leukemia represents a heterogeneous group of pathways
clinical, biological, prognostic and therapeutic.

This study is a retrospective review spread over 5 years (2013-2018), including
156 cases of acute lymphoblastic leukemia de novo diagnosed and treated according
to the protocol MARALL 2006 in the center of Hematology oncology CHU Mohammed Il
of Fez.

In order to properly identify this condition in our context, a determination of the
epidemiological, diagnostic and the therapeutic support of all the patients included in
this study was achieved ,The mean age is 7 years with male predominance. .

The anemic, infectious and hemorrhagic syndromes are found respectively in
70%, 36%, 64,5%. Tumor syndrome was found in 85, 6% of cases.

The hyperleucocytosis forms with a rate of white blood cells higher than
50000/mm 3, represents 63,45%.

In term of prognosis, 57,7% of patients are classified in the high risk group,
against 42,3% of standard risk % of cases. Acute lymphoblastic. The B-cell precursor
acute lymphoblastic leukeamia is found in 78,21% against 21,79% of T-cell phenotype.

The complete remission rate in this study is about 67,3%. The relapse is noted in
15,34% of cases.

In light of these data and those in the literature, a comparison of various aspects

was carried.
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