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Serment J’,Hi-p-pocrate

L Au moment d’étre admise a devenir membre de la profession médicale, je

m’engage solennellement a consacrer ma vie au service de I’humanité.

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes

malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir I’honneur et les nobles

traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune considératio

politique et sociale, ne s’interposera entre mon devoir et mon patient.
Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa conception. 7

Méme sous la menace, je n’userai pas mes connaissances médicales

d’une facon contraire aux lois de I’lhumanite.

Je m’y engage librement et sur mon honneur. (
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Le myélogramme est un examen cytologique consistant a analyser de maniere
guantitative et qualitative les précurseurs hématopoiétiques médullaires. Il représente une
pratique médicale ancienne, qui continue a avoir une pertinence clinique dans les temps
modernes. C’est un examen central fondamental dans la démarche diagnostique, la stadification
et le suivi thérapeutique de la majorité des hémopathies. Il permet aussi d’orienter les autres
analyses complémentaires telles que la cytogénétique, la biologie moléculaire ou encore
I'immunophénotypage par cytométrie en flux. La réussite du myélogramme dépend tout d’abord
de I’étape pré analytique : la qualité du prélevement et de celle des frottis (frottis correctement
confectionnés et bien colorés). La lecture du myélogramme nécessite ensuite un cytologiste
expérimenté qui effectue la synthese des données cliniques, biologiques et des anomalies

observées sur le myélogramme pour proposer une ou des hypothéses diagnostiques.

En pratique courante, I'analyse du myélogramme ne peut pas étre réalisée sans
hémogramme. Ils sont considérés comme des outils diagnostiques complémentaires pour

évaluer les anomalies hématologiques.

Les hémopathies malignes sont I’ensemble des néoplasies développées aux dépens de
tissu hématopoiétique et des ganglions lymphatiques [1]. Elles résultent d’une prolifération des

cellules sanguines matures ou immatures, et elles sont de pronostic souvent péjoratif.

La plupart des hémopathies malignes n’ont pas d’étiologie identifiée. Elles résultent de
mutations qui se produisent dans un clone cellulaire, suite a des accidents survenus sur I’ADN
lors de sa duplication au cours des mitoses. C’est en général, une série de mutations successives

qui semblent conférer sa pleine malignité au clone concerné.

Le profil épidémiologique des hémopathies malignes dans les pays en voie de

développement est mal connu car il fait trés rarement I’objet de publications.

Les classifications internationales des hémopathies malignes sont de plus en plus

complexes. Ceci s’explique par la meilleure connaissance de I’hématopoiese normale et
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pathologique, grace au développement des techniques de biologie moléculaire, rendant facile
I’étude du génome et des différentes voies de signalisations cellulaires [2]. Ceci a permis le
développement de nouveaux traitements, qui ont bouleversé la prise en charge de certaines
hémopathies malignes autrefois incurables (ex : inhibiteurs de tyrosine kinase dans la leucémie

myéloide chronique).

Notre travail est une étude rétrospective de 70 cas d’hémopathies malignes a partir de
420 myélogrammes qui ont été réalisé au laboratoire d'hématologie de I'Hopital Militaire

Avicenne Marrakech sur une période de 02 ans, allant de Janvier 2018 a Décembre 2019.
Le but de I’étude est de répondre aux objectifs suivants :
1- Evaluer la pratique du myélogramme dans notre contexte
2- Exposer les principales indications du myélogramme
3- Déterminer I'’ensemble des hémopathies malignes diagnostiquées au sein de notre service
4- Rapporter et discuter les profils épidémiologiques de nos patients

5- Proposer quelques recommandations visant a améliorer la pratique de cet examen.
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. Type et période d’étude

Il s’agit d’une étude rétrospective portant sur 70 cas d’hémopathies malignes, colligés au
laboratoire d’Hématologie de I'Hopital Militaire Avicenne de Marrakech (HMA), sur une période

de 02 ans, s’étalant du janvier 2018 a Décembre 2019.

Il. Patients

1. Criteres d'inclusion

+ Notre étude s’est intéressée a toutes les demandes des myélogrammes recues au

laboratoire d’Hématologie (adultes et enfants).

+ Les myélogrammes retenus dans notre étude sont ceux dont I’aspect cytologique était en

faveur d’hémopathies malignes.

2. Ciritéres d'exclusion

+ Les cas d’hémopathies malignes diagnostiqués en dehors de notre période d’étude.
+ Les bilans d’extensions, de contrdle et les affections médullaires non hématologiques.

+ Les myélogrammes non accompagnés des hémogrammes.

lll. Méthodes

1. Collecte de données

Notre étude est basée sur I'analyse des résultats des myélogrammes et les hémogrammes

qui les accompagnaient.

Le recueil des données a été réalisé a I'aide d’une FICHE D’EXPLOITATION qui a comporté

les rubriques suivantes (annexe) :

+ Les données épidémiologiques ; dge et sexe du patient, service demandeur.
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4 Renseignements cliniques et radiologiques.
4 Anomalies de ’lhémogramme : NFS, frottis sanguin.
% Anomalies du myélogramme.

=% Diagnostic retenu.

2. Hémogramme

L’hémogramme permet une analyse quantitative et qualitative des éléments figurés du

sang. Leur interprétation se fait en parallele avec celle du myélogramme.

Aucun préléevement médullaire sans hémogramme ou préléevement sanguin n’est accepté

au sein de notre laboratoire d’hématologie.

L’hémogramme a été réalisé a l'aide de l'automate Sysmex XT-4000l a partir des
échantillons de sang prélevés par ponction veineuse sur des tubes EDTA (acide éthyléne diamine
tétracétique). Les frottis de sang et de moelle ont été colorés au MGG (May-Griinwald-Giemsa).

(Figure 1)

it

Figure 1 : Automate Sysmex XT-4000I du service d’hématologie d’HMA.




Apport du myélogramme dans le diagnostic des hémopathies malignes
Expérience du service de ’hématologie de I’hdpital militaire Avicenne Marrakech

3. Myélogramme

3.1. Réalisation du prélévement médullaire

Nous avons vérifié préalablement les informations suivantes (Tableau I) :

Tableau I : Informations médicales nécessaires avant la réalisation du myélogramme.

Informations médicales nécessaires avant la réalisation du myélogramme

Identité du patient : Nom / Prénom / Sexe / Age

Notion d’un trouble de coagulation / Traitement anticoagulant par AVK

Notion d’allergie aux anesthésiques locaux, d’hématomes du site de ponction /Notion de

sternotomie

Notion de radiothérapie localisée (contre-indiquant le geste sur le site irradié)

Affection cutanée majeure

Indication du myélogramme

Ensuite, nous avons informé le malade vis-a-vis I'indication du myélogramme, |I’apport

de ce dernier par rapport a son tableau clinique et le déroulement de cet examen.

Aprés avoir pris I’accord du patient, nous avons préparé le matériel nécessaire (Tableau Il

et figure 2):
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Tableau Il : Matériels nécessaires pour la réalisation du myélogramme.

Matériel nécessaire pour la réalisation du myélogramme

#+ Plateau a ponction.
+ Champ stérile.

+ Gants stériles.

+ Compresses stériles.

£ Seringue de 10ml stériles et une aiguille sous-cutanée (orange) pour anesthésie éventuelle a

la Xylocaine.
+ Pansement compressif.
+ Bon de prescription d’examen avec un jeu d’étiquettes patient.
+ Matériel de désinfection cutanée.
+ Anesthésique local (Xylocaine 2%).

+ Trocart de Mallarmé avec une seringue adaptable de 20ml pour aspiration (Figure 2 et

tableau lll).
+ Lames de verre dégraissées a I’éther et étiquetées au nom du patient.

+ Haricot et un conteneur pour récolter les aiguilles et le matériel souillés.
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Figure 2 : Matériels nécessaires pour la ponction médullaire : photos prise au service de

Médecine Interne de ’HMA.

Figure 3 : Trocart de Mallarmé.
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Tableau Il : Taille du trocart de Mallarmé selon I’age et la corpulence du patient.

Adulte : ponction sternale 20/15 (20mm de long, 15mm de diametre)
Adulte : ponction iliaque 25/15
Sujet obese 50/15
Enfant 10/100U 12/10

% Le site de ponction :

— Tous nos patients ont bénéficié d’une ponction sternale (elle était réalisée a environ
un doigt au-dessous du creux sus- sternal), a I’exception d’un seul patient qui était

ponctionné au niveau de la créte iliaque.
+ Le déroulement de la ponction médullaire : (Figure 4)

— Le Patient était mis en décubitus dorsal pour la ponction sternal (ou latéral si créte

iliaque).

— Apres désinfection de la peau, nous avons traversé perpendiculairement les plans

cutanés et la corticale osseuse en utilisant un trocart de Mallarmé.

— Apres avoir retiré le mandrin du trocart, nous avons adapté une seringue étanche

seche de 20 ml et nous avons réalisé une aspiration bréve mais énergique.

— Nous avons retiré I'ensemble trocart-seringue dés que la quantité souhaitée de suc

médullaire est aspirée dans la seringue.

— Nous avons laissé le patient au repos avec surveillance du pansement pendant environ

15 min.

- Le patient était informé qu’il pouvait reprendre une activité normale dans I’heure qui

suit le prélevement, et enlever le pansement aprés quelques heures.

10
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Figure 4 : Etapes de déroulement de la ponction médullaire : photos prises au service de

médecine interne de I’HMA en collaboratuon avec professeur A.RAISSI.

11
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3.2. Etalement sur lames

Nous avons adopté deux techniques d’étalement (Selon le choix du clinicien) :
+ Méthode par frottis du sang médullaire :

Nous avons déposé et étalé les gouttes sur les lames a I'aide d’une autre lame inclinée a

40° comme pour des frottis sanguins.
+ Méthode dite d’écrasement des grumeaux :

Nous avons prélevé une goutte de suc médullaire avec I'extrémité d’une lame et nous
avons placé cette goutte au tiers supérieur d’une lame. Nous avons pris une lame propre et nous
avons fait glisser cette lame parallelement sur la premiére sans écraser trop fortement, jusqu’a

'autre extrémité de la lame.

Dans les deux cas, nous avons étalé et préparé un maximum des lames (5 a 10 lames).
Ces dernieres ont été séchées a I'air ambiant sans ventilation ni agitation avant d’étre adressées
au laboratoire le plus rapidement possible. Toutes les lames étaient enveloppées et
accompagnées du bon de prescription, du formulaire clinico-biologique et des étiquettes

patient.

3.3. Coloration des frottis médullaires (figure 5)

Nous avons utilisé la coloration de May-Griinwald Giemsa (protocole identique a celui des

frottis sanguins).
+ Constituants
Cette coloration combine I'action de deux colorants neutres : (Figure 5.1)

— Un colorant selon May-Griinwald (MG) qui est composé d’un colorant acide, I’éosine, et
d’un colorant basique, le bleu de méthyléne qui induit une coloration orthochromatique
des éléments cellulaires auxquels il se fixe (couleur rose ou orange pour les éléments

acidophiles due a I’éosine et couleur bleue ou violette pour les éléments basophiles et

12
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neutrophiles due au bleu de méthyléne.

— Un colorant selon Giemsa qui est constitué, lui aussi, d’éosine et d’un autre colorant
basique, qui est métachromatique, I'azur de méthyléne qui induit une coloration

métachromatique (couleur rouge pour les éléments azurophiles).
£ Technique :

— La lame était placée sur un support horizontal situé au-dessus d’un bac de coloration.

(Figure 5.2)

— Nous avons mis le colorant MG pur de facon a recouvrir completement le frottis pendant

3 minutes. (Figure 5.3)

— Nous avons rincé la lame avec de I'eau. (Figure 5.4)

— Nous avons dilué le Giemsa au 5éme et nous l’avons laissé agir pendant 10 minutes
(Diluer le Giemsa immédiatement avant l'utilisation en mettant 20 ml d'eau neutre avec

20 gouttes de colorant dans une éprouvette). Nous avons versé le contenu sur les lames
placées sur un support horizontal. Aprés 20 min, nous l'avons rincée a l'eau neutre.

(Figure 5.5, 5.6 et 5.7)
— Les lames étaient séchées a I’air ambiant en position inclinée jusqu’au séchage complet.

— Toutes les lames colorées étaient observées au microscope. (Figure 5.8)

13
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5.7

Figure 5 : Etapes de coloration des frottis médullaires par la coloration MGG. Photos prises dans

notre service en collaboration avec Dr. FZ RAHALI.
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3.4. Lecture des frottis médullaires

Nous avons examiné les frottis de moelle :

+ Au faible grossissement (objectif 10) qui permettait d’estimer la richesse globale en

cellules, la richesse en mégacaryocytes et la qualité de I’étalement.

La richesse médullaire s’était cotée de 0 a 5 selon I'échelle suivante : (Tableau IV et figure

6et?)

Tableau IV : Différents types de richesse médullaire.

o | Désertique, trés peu d’éléments étaient observables et que leur décompte restait inférieur
a 100 par champ. (Figure 6)

1 | Pauvre, lorsque le décompte dépassait a peine 100 par champ.

2 | Médiocre, intermédiaire entre moyen et pauvre.

3 | Moyenne, intermédiaire entre pauvre et riche.

4 | Riche, persistance d'espaces libres entre les cellules.

5 | Trés Riche, lorsque les cellules granuleuses se touchaient.

15
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Figure 7 : Moelle de richesse normale - grade 2. Photos prise au laboratoire

d’hématologie de ’'HMA.

Figure 6 : Moelle pauvre - grade 0 : Absence de cellules médullaires. Les deux seules

cellules présentes sont un plasmocyte et un lymphocyte. Photos prise au laboratoire

d’hématologie de I’'HMA.
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+ Au fort grossissement (objectif 100) permettait en comptant au moins 200 cellules,
d’établir le pourcentage respectif des différents précurseurs des lignées granuleuses,
érythroblastiques et lymphoides et éventuellement déceler un envahissement par des

blastes ou des autres cellules extra hématopoiétiques.

L’examen donnait des pourcentages traduisant les proportions relatives des diverses

cellules nucléées médullaires.

Dans certains cas, des colorations cytochimiques étaient utilisées pour une analyse

pertinente du myélogramme : Coloration de myéloperoxydase et PERLS.

Un compte rendu était proposé donnant des hypotheses diagnostiques en fonction des
données quantitatives et qualitatives, aprés avoir pris connaissance de I’dge du sujet et de sa

présentation clinique et biologique et/ou suggérer des examens complémentaires.

Le diagnostic des différentes hémopathies malignes était porté selon les critéres de

classifications de I'organisation mondiale de la santé (OMS) 2008-2016.

IV. Analyse des données

La saisie des textes et des tableaux faite sur le logiciel Word 2016 et celle des graphiques

sur le logiciel Excel XP.

V. Limite de notre étude

L’absence de certains renseignements cliniques, radiologiques et biologiques des

patients.
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I. Données épidémiologiques

1. Fréquence

Sur la période de notre étude, nous avons colligé 70 cas d’hémopathies malignes sur les
420 myélogrammes recus au laboratoire. Les hémopathies bénignes représentaient 120 cas. Les
moelles réactionnelles étaient colligées dans 60 cas. Les moelles infructueuses et les moelles

non concluantes étaient retrouvées dans respectivement 60 et 110 cas. (Figure 8)

Moelles Moelles
infructueuses réactionnelles
14,3% 14,3%

\Hémopathies

bénignes
Hémopathies 28,6%
malignes
16,8%

Figure 8 : Répartition des myélogrammes.

2. Age

Nous avons objectivé une atteinte de toutes les tranches d’adge avec une moyenne de 56
ans avec des extrémes allant de 02 a 90 ans. La tranche d'age prédominante était de 61 a 70 ans.

(Figure 9)
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Figure 9 : Répartition des hémopathies malignes en fonction des tranches d’age.

3. Sexe

Quarante-cing patients étaient du sexe masculin (64 %) contre 25 du sexe féminin (36%)

avec un sex-ratio M/F de 1,8. (Figure 10)

= HOMMES = FEMMES

Figure 10 : Répartition des hémopathies malignes en fonction du sexe.
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4, Services demandeurs

La majorité des myélogrammes était réalisée chez des patients hospitalisés dans
différents services, principalement au service d’hématologie clinique et de médecine interne.
Sept demandes ont été recues pour des patients non hospitalisés. Le graphique suivant montre

les différents services demandeurs de myélogrammes dans notre étude. (Figure 11)

EXTERNES |7
ONCOLOGIE | 1
MEDECINE INTERNE |22
NEPHROLOGIE |4

HEMATOLOGIE CLINIQUE |34

Service s demandeurs

PEDIATRIE l 1

GASTROLOGIE | 1

0 5 10 15 20 25 30 35

Nombre de cas

Figure 11 : Répartition des hémopathies malignes selon les services demandeurs.
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Il. Indications du myélogramme

Nous avons répertorié 20 indications principales des myélogrammes, cliniques et

biologiques. Ce sont les indications classiques du myélogramme.

1. Indications cliniques du myélogramme

Dans notre étude, le syndrome anémique était prédominé dans 76% des cas, suivie du

syndrome tumoral et osseux dans respectivement 21% et 20% des cas. Les autres indications

étaient réparties comme suit : (Figure 12)
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Figure 12 : Répartition des indications cliniques du myélogramme.

2. Indications biologiques du myélogramme

Les perturbations d’hémogramme représentaient la 1¢re indication biologique du
myélogramme. En effet, tous nos patients représentaient des anomalies d’hémogramme qui ont
sollicité la pratique du myélogramme. Ce dernier était aussi pratiqué au cours des gammapathies

chez 13 patients. Les autres indications étaient réparties comme suit : (Figure 13)
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Figure 13 : Répartition des indications biologiques du myélogramme.

3. Anomalies de I’hémogramme

1.1. Numération formule sanguine

Elles sont prédominées par la bicytopénie et I’hyperleucocytose dans respectivement 28
cas (40%) et 23 cas (33%). L’ANN isolée était décrit chez 17 cas (24,3%). Les autres anomalies

étaient réparties comme suit : (Figure 14)
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Figure 14 : Anomalies recensées de la NFS.
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1.2. Anomalies du frottis sanguin

L’examen microscopique des frottis sanguins a révélé des anomalies dans 83% des cas et

17% des cas avaient des frottis non concluants. (Figure 15)
Les anomalies rencontrées étaient prédominées par la présence d’une myélémie et la

présence des blastes circulantes. Les différentes anomalies recensées sont décrites dans le

tableau ci-dessous : (Tableau V)

Frottis non concluants

Frottis avec anomalies

Figure 15 : Répartition des frottis sanquins.

Tableau V : Anomalies recensées des frottis sanguins.

Lignées cellulaires Anomalies rencontrées Nombre de cas
Anisocytose 11
Poikilocytose 2
Lignées érythrocytaires Dacryocyte 1
Hématies en rouleaux 5
Erythroblastes 1
Lignées plaquettaires Dystrophie plaquettaire 8
Blastose sanguine 19
Lignées leucocytaires Myélémie 19
Signes de dysmyélopoiése 3
Corps d’Auer 1
Cellules étrangeres
Corps de Do6hle et anneaux de Cabots 3
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lll. Anomalies du myélogramme

1. Au faible grossissement

1.1. Richesse cellulaire du frottis médullaire

Dans notre étude, la majorité des moelles était de cellularité riche, soit 42% des cas. Les
moelles moyennement riches étaient objectivées dans 30% des cas. Les autres moelles étaient

réparties comme suit : (Figure 16)

Moelles aplasiques Moelles
0 hypoplasiques +

Moelles
hyperplasiques
++++

8%

Moelles
moyennement
riches ++

Moelles riches +++

Figure 16 : Répartition des myélogrammes selon la richesse cellulaire.

a. Richesse en mégacaryocytes

Les moelles pauvres en mégacaryocytes étaient prédominées dans 36% des cas. Les

autres moelles étaient représentées comme suit : (Figure 17)
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Figure 17 : Répartition des myélogrammes selon la richesse en mégacaryocytes.

b. Au fort grossissement

Approximativement 50% de nos patients présentaient une blastose médullaire. La
plasmocytose médullaire était décrite chez 24 patients et les signes de dysmyélopoiese étaient
présents chez 13 patients. La répartition de I'’ensemble des anomalies rencontrées est indiquée
dans le tableau ci-dessous : (Tableau VI)

Tableau VI : Anomalies du myélogramme au fort grossissement.

Anomalies du myélogramme Nombre de cas
Blastose médullaire 34 cas
Plasmocytose médullaire 24 cas
Dysmyélopoiese 13 cas
Envahissement médullaire par des mastocytes 2 cas
Envahissement médullaire par des cellules lymphoides atypiques 1 cas
Corps d’Auer 7 cas
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IV. Hémopathies malignes diagnostiqguées

Dans notre étude, nous avons colligé 70 cas d’hémopathies malignes. Les leucémies
aigues (LA) étaient au premier rang avec 24 cas (35%), suivis par les Myélomes multiples (MM)
avec 23 cas (33%), puis les syndromes myélodysplasiques (SMD) avec 12 cas (17%) et les
leucémies myéloides chroniques (LMC) étaient décrites dans 6 cas (9%). La mastocytose
médullaire était retrouvée dans 2 cas (3%). En derniére position le lymphome, la leucémie a
plasmocytes (LP) et la leucémie myélomonocytaire chronique (LMMC) étaient présents dans un

cas pour chaque entité. (Figure 18)

3% 1%191%

ELA MM ®mSMD ®mLMC m MASTOCYTOSE mLMMC LYMPHOME LP

Figure 18 : Différentes hémopathies malignes diagnostiquées dans notre série,

1. Leucémies aigues

Dans notre étude, nous avons colligé 24 cas des leucémies aigues (LA), soit 35% de
I’ensemble des hémopathies malignes. La moyenne d’age des patients était de 53,5 ans. La
prédominance masculine était marquée avec un sex-ratio de 1,4.

Les leucémies aigues myéloblastiques (LAM) étaient prédominantes avec 19 cas. (Tableau

Vi)
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Tableau VII : Répartition des leucémies aigues diagnostiquées.

Nombre de cas Pourcentages
LA 24 35%
LAM 19 79%
LAL 5 21%

1.1. Leucémies aigues myéloblastiques

Nous avons objectivé 19 cas des LAM, représentant 79% des leucémies aigués. La
répartition en fonction de I’dge objectivait une atteinte essentiellement de I'adulte. L’age moyen
était de 53 ans avec des extrémes de 8 a 84 ans. Le sex-ratio de nos patients était de 1,38 a
prédominance masculine. (Figure 19 et 20) La coloration de myéloperoxydase était positive chez

13 patients.

La répartition selon le type cytologique objectivait une prédominance du type cytologique

LAM2 dans 48% des cas. (Figure 21)

Femmes

Hommes

Figure 19 : Répartition des LAM selon le sexe.
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Figure 21 : Répartition des LAM selon le type cytologique.
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1.2. Leucémies aigués lymphoblastigues

Cing cas de LAL étaient diagnostiqués. La tranche d’adge de nos patients était comprise
entre 55 et 66 ans avec une moyenne d’age de 62 ans. La prédominance masculine était

marquée avec un sex-ratio de 4.

1.3. Leucémie a plasmocytes

Un cas de leucémie a plasmocytes était diagnostiqué chez un sujet masculin non connu
porteurs de MM, agé de 49 ans. Sur le plan clinique, il avait des douleurs osseuses et
thoraciques, asthénie et un syndrome anémique. La radiologie montrait une masse médiastinale
périphérique qui était I'origine des douleurs thoraciques. Sur le plan biologique, une
hyperprotidémie était marquée et I’hémogramme a révélé une bicytopénie. Le myélogramme

montrait une infiltration plasmocytaire a 48%.

2. Syndromes lymphoprolifératifs : Myélomes multiples

Nous avons colligé 23 cas de myélome multiple, soit 33% de I’ensemble des hémopathies
malignes. La moyenne d’age était de 59 ans avec des extrémes allant de 31 a 86 ans. La tranche
d’age prédominante était comprise entre 61 et 70 ans, soit 47,8% de ’ensemble du MM. (Figure

22)

La répartition selon le sexe montrait une prédominance masculine avec un sex-ratio de

4,8. (Figure23)
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Femmes
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Figure 22 : Répartition des MM en fonction du sexe.
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Figure 23 : Répartition des MM selon les tranches d’age.
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3. Syndromes myéloprolifératifs

3.1. Leucémies myéloides chroniques

Nous avons colligé 6 cas de LMC (soit 9% de I’ensemble d’hémopathies malignes), dont 4 cas
étaient diagnostiqués lors de la phase chronique et 2 cas en phase d’accélération. La moyenne
d’age était de 40 ans avec des extrémes d’dge allant de 25 et 73 ans. La prédominance

masculine était aussi notée. Le sex-ratio était de 2,4. (Figure 24)

" Femmes
29%

Figure 24 : Répartition de LMC en fonction du sexe.

3.2. Mastocytose médullaire

Nous avons colligé 2 cas ayant une mastocytose médullaire révélée par une mastocytose
cutanée, soit 3% des hémopathies malignes. Les deux cas étaient agés de 2 et 68 ans. Le sex-
ratio était de 1. L’hémogramme montrait une pancytopénie. Le myélogramme était envahi par

des mastocytes, et la coloration au bleu de toluidine était positive pour les deux cas.

4. Syndrome myélodysplasiques

Nous avons colligé 12 cas de SMD, soit 17% d’hémopathies malignes. La moyenne d’age
était de 71 ans, avec des extrémes allant de 40 et 90 ans. Le sex-ratio M/F était de 1. (Figure 25)
Les SMD avec dysplasie multilignée étaient prédominants. Les différents cas des SMD

étaient réparties comme suit : (Tableau VIII)
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Figure 25 : Répartition des SMD en fonction des tranches d’age.

Tableau VIl : Répartition des SMD diagnostiqués selon la classification de ’OMS 2016.

Type cytologique Nombre de cas
SMD-SLD (dysplasie unilignée) 1
SMD-MLD (dysplasie multilignée) 5
SMD-RS-SLD ((dysplasie unilignée avec sidéroblastes en couronne) 0

—_

SMD-RS-MLD (dysplasie multilignées avec sidéroblastes en couronne)

SMD-EB; (SMD avec exces de blastes)

SMD-EB:

N I N | O

SMD avec délétion 5q isolée

SMD inclassable

—_
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5. Syndrome frontiere SMD/P : Leucémie myélomonocytaire chronique

Un cas de LMMC était diagnostiqué chez un patient de sexe masculin agé de 18 ans. Sur
le plan clinique, il présentait des signes d’insuffisance médullaire (un syndrome infectieux,
syndrome anémique et hémorragique) et des adénopathies inguinales.

Au bilan biologique, La NFS a révélé une anémie (Hb = 9 g/dL), une thrombopénie (PQ =
21 000/mm3) et une hyperleucocytose (leucocytes = 43 000/mm3). Le frottis sanguin a montré
une monocytose a 7200/mm3. Le myélogramme a mis en évidence les deux facettes de la LMMC
dysplasique et proliférative : une hyperplasie de la lignée granuleuse avec des signes de

dysérythropoiese et de dysgranulopoiése ainsi qu’une blastose.

6. Lymphome

Un cas de lymphome disséminé a grande cellule était colligé. La patiente avait 56 ans.
Cliniqguement, elle présentait un syndrome tumoral diffus. Sur le plan biologique, nous avons
objectivé une bicytopénie avec une hyperleucocytose. Le myélogramme montrait I’envahissement

a 75% par des cellules lymphoides atypiques.
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I. Rappels

1. Hémopathies malignes

Ce sont des néoplasies développées a partir de cellules hématopoiétiques de la moelle
osseuse et du systeme lymphoide. Elles peuvent se présenter cliniquement sous la forme de
leucémies (présence de nombreuses cellules néoplasiques dans le sang circulant et la moelle
osseuse) ou de tumeurs solides appelées sarcomes pour les cellules de la moelle osseuse

(sarcome myéloide, sarcome histiocytaire..) ou lymphomes pour les cellules lymphoides.

Les hémopathies malignes sont des entités tres hétérogénes parfois difficiles a classer.
Au plan nosologique. Elles se répartissent en leucémies aigués (LA), en syndromes
myéloprolifératifs chroniques (SMP), en syndromes lymphoprolifératifs chroniques (SLP), en

syndromes myélodysplasiques (SMD), en syndromes frontiéres SMD/P et en lymphomes [2].

La prévalence croissante de ces affections hématologiques est liée a I'augmentation de
I'espérance de vie, aux modifications environnementales, notamment ['urbanisation et a
I'infection a virus de I'immunodéficience humaine (VIH) dont elles constituent les complications

les plus redoutables et les plus fréquentes [3].

1.1. Hémopathies malignes aigues

a. Leucémies aigues

La leucémie aigué (LA) est une hémopathie maligne caractérisée par une prolifération
monoclonale intra-médullaire de cellules hématopoiétiques anormales dont le processus de
maturation est bloqué au stade de blastes [4]. Il en résulte une accumulation de ces blastes dans
la moelle, dans le sang, et éventuellement dans d'autres organes. Par ailleurs, il existe un déficit
de production de cellules matures, d’ou I'anémie, la neutropénie et la thrombopénie, et leurs

conséquences cliniques [5].
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Elle représente un groupe hétérogéne de maladies différant par leur présentation
clinique, leur origine cellulaire et par les mécanismes moléculaires impliqués dans leur
pathogénese. On distingue en fonction de la lignée atteinte et selon la classification Franco

américano-britannique (FAB): [6]

— Les leucémies aigués lymphoblastiques (LAL) (80 a 85% des cas de leucémie aigué de

I'enfant et 15 a 20% des cas de leucémie aigué de I'adulte)

— Les leucémies aigués myéloides (LAM) (15 a 20% des cas de leucémie aigué de I'enfant et

80 a 85% des cas de leucémie aigué de I'adulte).

— Exceptionnellement les cellules malignes peuvent exprimer les marqueurs des deux

lignées, il s’agit des leucémies aigués bi-phénotypique.

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

compréhension de la leucémogéneése [7, 8].

Si le traitement est du ressort des centres spécialisés, basé sur la chimiothérapie, parfois
associée a la greffe de cellules souches hématopoiétiques, la place du biologiste de premier
recours reste importante notamment pour ce qui concerne le diagnostic, la surveillance pendant

le traitement puis le suivi apres la rémission [9].

a.l. Leucémies aigués myéloides

Ils sont des proliférations malignes des cellules souches progéniteurs hématopoiétiques
associées a un blocage de maturation a un stade immature. Il en résulte une accumulation de ces
cellules immatures, ou blastes, dans la moelle osseuse, le sang, et éventuellement dans d’autres
organes, associée a une insuffisance médullaire, liée au déficit de production des cellules
sanguines matures, se traduisant par des cytopénies avec leurs conséquences cliniques. L’age

médian des LAM se situe autour de 60 ans. Les LAM peuvent étre primaires, ou secondaires
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résultant de I’effet mutagene des cytotoxiques (chimiothérapie et/ou radiothérapie) utilisés pour

le traitement d’un premier cancer (15 % du total des LAM).

La symptomatologie liée aux cytopénies sanguines est plus ou moins marquée (syndrome
anémique, syndrome infectieux, syndrome hémorragique). Le syndrome tumoral est inconstant
(Les adénopathies sont rares, Une splénomégalie est rencontrée dans 15 - 20% des cas, orientant
vers une LA a composante monocytaire). L’hyperplasie gingivale et les localisations cutanées

(leucémides) sont plus fréquentes pour les LA a composante monocytaire.

Les LAM peuvent compliquer I’évolution des syndromes myélodysplasiques et des

syndromes myéloprolifératifs. Elles sont dites secondaires.

Le diagnostic repose sur I’'examen cytomorphologique du sang et de la moelle, et I'étude
cytogénétique. L'immunophénotype des blastes et I’étude moléculaire complétent le diagnostic

et sont utiles au pronostic et aux nouveaux protocoles thérapeutiques.

L’hémogramme est toujours anormal et représente l'examen d'orientation majeur du
diagnostic. Il révele une anémie presque constante, parfois sévére, normocytaire ou modérément
macrocytaire (LAM avec dysmyélopoiése), arégénérative. Une thrombopénie est trés fréquente,
parfois < 10 G/l. La leucocytose est tres variable, allant de la leucopénie (< 3 G/I) a

I'hyperleucocytose majeure (> 100 G/l). La neutropénie est fréquente (< 1.5 G/I).

L’analyse d’un frottis sanguin est toujours couplée au myélogramme : elle permet
d’apprécier I'importance de la blastose périphérique, des cytopénies et aussi de détecter la
présence éventuelle d’une monocytose, d’'une myélémie, d’une hyperbasophilie, d’une
hyperéosinophilie ou d’une érythroblastose permettant d’orienter vers certains sous-types

cytologiques ou pronostiques.
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La moelle est le plus souvent richement cellulaire, pauvre en mégacaryocytes, et contient,
par définition au moins 20 % de blastes (souvent plus, jusqu'a 100 %) qui contiennent souvent
guelques granulations et parfois 1 ou plusieurs batonnets rouges (azurophiles) appelés corps

d'Auer. (Figure 26 et 27)

‘ Blaste avec fagot de corps d'Auer ‘

Figure 26 : Blaste avec fagot de Figure 27 : LAM3 Blastes hypergranuleux et
corps d’Auer dans la LAM. Photo fagots de corps d’Auer x 100. Photo prise au
prise au laboratoire d’hématologie laboratoire d’hématologie de 'HMA.
de I'HMA.

L’étude cytochimique met en évidence des activités enzymatiques spécifiques dans les
blastes, et notamment la myéloperoxydase dont la positivité permet d'affirmer la nature

myéloide de la LA.

L'immunophénotypage des blastes recherche par cytométrie de flux I'expression de
divers antigénes de différenciation membranaires ou intra-cytoplasmiques. Cet examen confirme

I'appartenance a une lignée et apprécie le stade de différenciation.

La biologie moléculaire met en évidence par PCR des divers transcrits de fusion
(correspondant a certaines anomalies cytogénétiques retrouvées avec le caryotype) ou
d'anomalies moléculaires a un intérét pronostique et pour le suivi de la maladie résiduelle aprés

traitement.
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Le systéme de classification FAB (franco-américano-britannique) se base surtout sur

I’apparence des cellules leucémiques, ou blastes, observées au microscope. Il classe la LAM en

fonction du type de cellule a partir duquel la leucémie s’est développée et du degré de maturité

des cellules. Contrairement a la classification de I'OMS, le systeme FAB ne prend pas en

considération les anomalies chromosomiques.

*

MO : LAM avec différenciation granuleuse minime (plus de 90 % de blastes indifférenciés a
cytoplasme basophile sans granulations ni corps d’Auer, la réaction de Ila

myéloperoxydase est négative)

M1 : LAM sans maturation (plus de 90 % de blastes avec absence de maturation
granuleuse ou maturation inférieure a 10 %, la réaction de la myéloperoxydase est

positive dans plus de 3 % des blastes)

M2 : LAM avec maturation (les blastes représentent 20 a 90 % des cellules médullaires,
souvent granuleux avec des corps d’Auer, une maturation granuleuse coexiste,

représentant 10 a 70 % des éléments, la réaction de la myéloperoxydase est positive)

M3 : LA promyélocytaire (plus de 20% de blastes ayant la morphologie de promyélocytes
anormaux, avec de tres hombreuses granulations et, souvent, de nombreux corps d’Auer,
réalisant un aspect de corps d’Auer en fagots ; A coté de la forme classique de LAM3, il
existe une forme variante ou LAM3 qui est au contraire microgranulaire ou
hypogranulaire, avec des noyaux bilobés caractéristiques, la réaction de Ila

myéloperoxydase est trés positive dans les deux formes).

M4 : LA myélomonocytaire (ressemble a la LAM2 avec un contingent myéloblastique et un
contingent monocytaire représentant 20 a 80% des cellules médullaires, dont
I'identification quelquefois difficile est confirmée par la réaction des estérases. La
réaction de la myéloperoxydase est positive. Une variété dite a différenciation éosinophile

est caractérisée par une maturation granuleuse comportant des éosinophiles anormaux).
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M5 : LA monocytaire (plus de 90% des cellules de la lignée monocytaire, soit peu
différenciées: monoblastes, variété M5a, soit plus différenciées : promonocytes et
monocytes, variété M5b. La réaction de la myéloperoxydase est négative mais I'acétate
estérase et le butyrate estérase sont positives et spécifiqguement inhibées par le fluorure

de sodium).

M6 : érythroleucémie (hyperplasie érythroblastique représentant plus de 50 % des
éléments médullaires avec parfois des dystrophies : mégaloblastose, fragmentation
nucléaire, vacuolisation du cytoplasme, ponctuations basophiles. Un exces de
myéloblastes représentant plus de 30 % des éléments et une maturation granuleuse avec

des anomalies : dégranulation, hyposegmentation des polynucléaires).

M7 : LA a mégacaryoblastes (infiltration en général partielle, les blastes sont des cellules
mégacaryocytaires plus ou moins différenciées représentant plus de 30% des éléments

médullaires. La réaction de la myéloperoxydase est négative).

L’édition 2016 de la classification des tumeurs hématologiques est une révision de la

classification OMS 2008 plutot qu’une nouvelle classification, et son but est d’intégrer les

informations récentes concernant la clinique, le pronostic, la morphologie, I'immunophénotype

et la génétique pour classer la LAM dans I'un des sous-types suivants :

1. LAM avec anomalies cytogénétiques récurrentes

2. LAM avec anomalies associées aux myélodysplasies
3. Néoplasies myéloides post chimiothérapie

4. LAM sans autre spécification par ailleurs (nos)

La myéloblastique avec différenciation minime

La myéloblastique sans maturation

La myéloblastique avec maturation
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- La myélomonocytaire
— La monoblastique / monocytaire
— La érythroide pure [l'érythroleucémie (= ancienne lam6) disparait en 2016]
- La mégacaryoblastique
— La myéloblastique a composante basophile
— La avec myélofibrose (panmyélose aigué)
5. Sarcome granulocytaire.
6. Proliférations myéloides associées a la trisomie 21 constitutionnelle

Le traitement des LAM repose avant tout sur la chimiothérapie, éventuellement complétée
par l'allogreffe de cellules souches hématopoiétiques, et dans certains cas par des
thérapeutiques plus spécifiques. Selon le type d’anomalie cytogénétique on peut guérir 20-75%
des LAM des patients de moins de 60 ans, mais seulement 10% des LAM des sujets plus agés.
Dans quelques cas, la thérapie ciblée peut étre proposés. [10-13, 15]

a.2. Leucémies aigués lymphoblastiques

La LAL est une affection médullaire caractérisée par une prolifération clonale de
lymphoblastes malins. Il s’agit en effet d’un groupe hétérogene d’affections hématologiques
avec des sous-groupes de pronostic différent, définis par leurs caractéristiques cliniques et

biologiques.

Les facteurs étiologiques des LAL restent mal connus, mais d’éventuelles associations ont

été décrites avec des facteurs génétiques, parentaux, socioéconomiques et environnementaux.

Le réle du virus d’Epstein-Barr (EBV) et du virus de I'immunodéficience humaine (VIH) a

été reconnu dans les LAL B matures.

La symptomatologie est liée a I’expansion médullaire, sanguine et extra-médullaire des

cellules leucémiques. Une asthénie, une dyspnée d’effort, des malaises, des saignements
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souvent sous forme d’ecchymoses, et d’infections, représentent les symptomes initiaux les plus

fréquents.

L’examen clinique retrouve souvent une paleur cutanéo-muqueuse, des ecchymoses
et/ou des pétéchies et plus rarement des adénopathies et/ou une hépato-splénomégalie. Les
localisations extra-médullaires (peau, reins, testicules, articulations) sont rares chez I'adulte.
L’envahissement du systeme nerveux central est plus fréquent, mais rare au diagnostic, sauf

pour les LAL B matures.

Les LAL de la lignée T se présentent fréquemment avec une masse médiastinale pouvant
se compliquer d’un syndrome de compression de la veine cave supérieure et/ou d’un

épanchement péricardique

La classification cytologique FAB en LAL 1, 2 et 3 a laissé place a la classification OMS qui
définit des entités immunogénétiques et non seulement cytologiques. Elle regroupe les
leucémies aigués définies par une blastose médullaire supérieure ou égale a 20 %, et les
lymphomes lymphoblastiques (LL) dominés par le syndrome tumoral avec blastose médullaire
absente ou inférieure a 20 % qui forment le groupe des « néoplasies des précurseurs

lymphoides» :
LAL/LL de la lignée B (75 % des cas) ;
LAL/LL de la lignée T (25 % des cas).

Les proliférations de type Burkitt (L3 dans la classification FAB), bien que présentant un
tableau clinico-biologique aigu, sont en revanche désormais classées parmi les « néoplasies a

cellules B matures ».

Parmi les LAL B, il est essentiel pour les options thérapeutiques de reconnaitre les LAL

avec chromosome Philadelphie, comme dans la leucémie myéloide chronique [14-16].
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b. Leucémies a plasmocytes

La LP est une prolifération maligne des cellules plasmocytaires définie par la présence de
plus de 20% de plasmocytes dans la formule sanguine et un nombre absolu supérieur a 2 x
109/L dans le sang circulant. On distingue deux formes : la forme primitive (60 % des cas)
survenant de novo chez des patients sans myélome multiple (MM) préexistant et diagnostiquée
d’emblée par une phase leucémique révélant un myélome jusque-la méconnu et la forme
secondaire (40% des cas) consiste en la transformation leucémique d’un MM déja connu. Ces
deux entités présentent un tableau clinique agressif avec de fréquentes localisations extra-
médullaires et des anomalies biologiques (anémie, thrombopénie, insuffisance rénale et
hypercalcémie) plus séveres que dans le myélome multiple (MM). Les anomalies génétiques et
mutations observées sont a l'origine d’une capacité de migration accrue des cellules et un
échappement vis-a-vis du systéme immunitaire. [17, 18]

1.2. Hémopathies malignes chroniques

a. Syndromes myéloprolifératifs chroniques

IIs sont des maladies chroniques caractérisées par une prolifération clonale des cellules
myéloides (précurseurs des lignées granulocytaires, érythroides et mégacaryocytaires) avec une
conservation de leur capacité de différenciation. Les SMP peuvent, au cours de leur évolution

naturelle, se transformer en leucémies aigués avec arrét de la différenciation cellulaire [19].
IIs regroupent selon la classification OMS 2016 :
—  Leucémie Myéloide Chronique (LMC) BCR-ABL1 positive.
— Polyglobulie primitive (maladie de Vaquez) (PV).
— Thrombocytémie essentielle (TE).
- Myélofibrose primitive (ou splénomégalie myéloide chronique).
— Leucémie chronique a polynucléaires neutrophiles.

— Leucémie Chronique a Eosinophiles (sans autre spécification).
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- Néoplasies myéloprolifératives inclassables.

— Mastocytoses [15].

a.1l. Leucémie myéloide chronique (LMC)

La LMC est le premier syndrome myéloprolifératif chronique reconnu comme malin dans
la classification internationale. Elle est définie par la prolifération maligne et systématisée de la
lignée granulocytaire sans blocage de maturation. Elle est caractérisée dans plus de 95% de cas
par I’existence d’une translocation réciproque entre les bras longs des chromosomes 9 et 22,
1(9;22)(q34.1;q11.2). Cette translocation juxtapose les génes ABL du chromosome 9 et BCR du
chromosome 22 (chromosome Philadelphie). Le gene hybride ainsi constitué produit une
protéine anormale qui posséde une forte activité tyrosine kinase responsable de modifications
de la prolifération cellulaire. Cette fonction de la protéine chimérique est a l'origine des

nouveaux outils thérapeutiques doués d’une activité anti tyrosine kinase.

En I’absence du traitement, la LMC évolue classiqguement en 3 phases : (Tableau IX)
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Tableau IX : Définitions des différentes phases de LMC d'aprés I'Européen LeukemiaNet.

Phases d’évolution Aspect clinique et biologique

Thrombose, crise de goutte, infarctus du myocarde
Blastose sanguine et médullaire <15%

Blastes + promyélocytes sanguins et médullaires <30%
Phase chronique
Basophiles sanguins <20%

Plaquettes >100 G/L avec hyperleucocytose

Evolution inéluctable vers la leucémie aigiie.

Inconstante ; altération de I’état général, augmentation du syndrome
tumoral avec une splénomégalie douloureuse.

Blastose sanguine et médullaire entre 15 et 29% et/ou

Phases d’accélération | Blastes + promyélocytes sanguins et médullaires >30% avec blastes
<30% et/ou

Basophiles sanguins >20% et/ou

Plaquettes <100 G/L

Blastose sanguine et médullaire >30% et/ou
Phase d’acutisation
Atteinte blastique extra hématopoiétique
ou crise blastique
Transformation en leucémie aigie.

Le diagnostic positif est orienté par les anomalies hématologiques :

+ L'Hémogramme est I’examen le plus important car il permet a lui seul d’évoquer le

diagnostic.

- L’hyperleucocytose est franche, supérieure a 20 109/l, majoritairement composée de

polynucléaires neutrophiles, associée a une basophilie et a une éosinophilie.
- L’anémie (ANN) est peu courante et modérée.

- La thrombocytose est habituelle et souvent supérieure a 500 000/mm3.
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La myélémie est constante et harmonieuse, sans hiatus de différenciation, et la blastose

est faible lors de la phase chronique (< 5%).

+ Le myélogramme montre une moelle dont la richesse cellulaire est augmentée, avec une
hyperplasie granuleuse marquée et une blastose médullaire inférieure a 10 % en phase
chronique. On peut trouver, comme dans le sang, une basophilie, voire une éosinophilie.

Les mégacaryocytes sont souvent en nombre augmenté et de petite taille.

Le myélogramme permet cependant de confirmer la phase de la maladie et de réaliser le

caryotype initial.
+ Biopsie ostéomédullaire : Inutile au diagnostic de LMC.

+ Biologie moléculaire : Le critéere fondamental du diagnostic est la présence du géne de

fusion BCR-ABL sur le chromosome 22. 9.

Aujourd’hui, I'imatinib mésylate, premier inhibiteur de tyrosine kinase (ITK) spécifique de
la protéine BCR-ABL, est devenu le traitement de premiere intention de cette hémopathie, faisant
de la LMC un exemple d’hémopathie a thérapeutique ciblée. Des résultats a long terme de ce
nouveau médicament découlera I'attitude du clinicien vis-a-vis de la greffe allogénique de
moelle osseuse qui est, jusqu’a aujourd’hui, considérée comme le seul traitement curatif. Les ITK
ont permis aux patients suivis pour LMC d’avoir une espérance de vie comparable a celle de la
population générale. [19-24]

a.2. Polyglobulie de vaquez

La PV est une maladie myéloproliférative clonale impliquant une cellule souche a I'origine
des trois lignées myéloides. Elle entraine une polyglobulie dont le risque majeur a court terme
est la thrombose et a long terme une transformation en leucémie aigué ou en myélofibrose. Le

sex-ratio H/F= 1,2 et ’ldge moyen est 64 ans (rare avant 40 ans).

Cette polyglobulie est le plus souvent de découverte fortuite sur un hémogramme

demandé lors d’un bilan. Cliniquement peut se manifester par une érythrose cutanéo-muqueuse,
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prurit exacerbé a l'eau chaude, syndrome d’hyperviscosité (céphalées, vertiges, acouphénes,
paresthésies, troubles visuels), splénomégalie, thromboses, hémorragies viscérales et cutanéo-

mugqueuse avec ulcére gastro-intestinal sont souvent associé.

£ L’hémogramme montre une augmentation du nombre de globule rouge et d’hémoglobine
(>17 g/l chez ’homme et >16 chez la femme) et un taux élevé d’hématocrite >50% chez

I'lhomme et >45% chez la femme.
£ Le myélogramme est peu informatif car normal le plus souvent, riche en mégacaryocytes.

£ La mutation du géne JAK2 (Protéine tyrosine kinase associée au récepteur de 'Epo) a été
décrite dans les polyglobulies primitives et d’autres syndromes myéloprolifératifs. Cette
mutation joue probablement un rble important dans la genese de cette maladie et

pourrait servir de cible thérapeutique dans le futur.

Le diagnostic positif repose sur I'association des 3 critéeres majeurs ou des 2 premiers

criteres majeurs et du critére mineur en I’absence de mutation de JAK2. (Tableau X)

Tableau X : Critéres diagnostigues de PV selon I’OMS 2016.

1. Hb > 16,5 g/dl chez I’lhomme, > 16 g/dl chez la femme,

ou Ht > 49% chez ’homme, > 48% chez la femme ou augmentation de la masse
Critéres sanguine totale (> 25% de la valeur théorique)
majeurs 2. Biopsie médullaire : hypercellularité touchant les trois lignées (panmyélose) avec
prolifération mégacaryocytaire pléomorphe

3. Présence de la mutation JAK2V617F ou de JAK2 exon 12

Critéres
Taux sanguin d’EPO anormal
mineurs

Le traitement repose sur 3 paliers :

- Les saignées.
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- La radiothérapie métabolique ou la chimiothérapie radiomimétique (Busulfan, Alkérant).

- La chimiothérapie non radiomimétique (Hydroxyurée, Pipobroman). [15, 25-27]
a.3. Thrombocytémie essentielle

Syndrome myéloprolifératif caractérisé par une thrombocytose et une prolifération
excessive de mégacaryocytes. Son diagnostic est souvent difficile car il n'existe a ce jour aucun
marqueur spécifique : c'est souvent un diagnostic d'exclusion. Il survient chez I'adulte (entre 50

- 60 ans) avec une égale fréquence de sexe, et une incidence = 1 a 2.5 / 100 000 H/an.

Dans la moitié des cas, l'affection est asymptomatique et découverte a la suite de la
réalisation d’un hémogramme. Dans les autres cas les signes cliniques sont dominés par les
accidents thrombotiques et hémorragiques. Les thromboses sont les plus fréquentes, 3 fois plus
souvent artérielles (cerveau, cceur, extrémités) que veineuses (membres inférieurs, porte,
hépatique, pulmonaires). Des microthrombi peuvent induire une érythromélalgie, maux de téte,
paresthésie, ischémie des extrémités. Une splénomégalie de volume modéré est présente dans

20-50 % des cas.

Sur le plan biologique, la Numération plaquettaire est > 600 G/l de maniere chronique

(vérifiée sur 2 hémogrammes aprés 1-2 mois), dépassant 1000.G/I dans la moitié des cas.

La morphologie plaquettaire est parfois anormale: anisocytose plaquettaire, présence de
plaquettes géantes avec raréfaction des granulations et fragments de mégacaryocytes ou petits

noyaux nus de mégacaryocytes.

Le myélogramme montre une moelle de richesse normale ou augmentée. Les

mégacaryocytes sont nombreux, de taille géante et avec un noyau hypersegmenté.

La BOM révele une cellularité médullaire normale ou augmentée, avec adipocytes rares.
Les MK sont nombreux (taille augmentée et noyau multilobé avec aspect en « ramure de cerf »,
volontiers regroupés en petits amas. La myélofibrose collagene est absente, la fibrose

réticulinigue absente ou modérée.

49



Apport du myélogramme dans le diagnostic des hémopathies malignes
Expérience du service de ’hématologie de I’hdpital militaire Avicenne Marrakech

La biologie moléculaire se base sur la recherche d'une mutation du géne JAK2, retrouvée

dans environ 50% des cas.

Le diagnostic positif de TE requiert les 4 criteres majeurs ou les 3 premiers critéres

majeurs et le critére mineur selon I’'OMS 2016. (Tableau XI)

Tableau XI : Critéres diagnostiques de TE selon les critéres de I’'OMS 2016.

1. Plaquettes > 450 G/L
2. Biopsie médullaire avec prolifération surtout de la lighée mégacaryocytaire avec
une augmentation du nombre de formes matures de grande taille avec un noyau
hyperlobé. Pas d’augmentation significative ou de shift gauche des lignées
Critéres
granuleuse et érythroblastique et trés rarement augmentation minime de la
majeurs
réticulinique (grade 1)
3. Absence des criteres diagnostiques de LMC, PV, MFP, SMD ou autre néoplasie
myéloide
4. Mutation de JAK2, CALR ou MPL
Criteres Présence d’un marqueur de clonalité ou absence d’étiologie de thrombocytose
mineurs Réactionnelle

L’évolution se fait vers une myélofibrose avec métaplasie myéloide dans 5 - 15% des cas,
aprés 15 ans. L'incidence de leucémie aigiie secondaire, presque toujours myéloide, est estimée

a3-5%/[15,19, 28]
a.4. Myélofibrose primitive (splénomégalie myéloide)

La myélofibrose primitive (MP) est le plus rare des syndromes myéloprolifératifs; elle

touche habituellement des sujets dont I’Age moyen au diagnostic se situe entre 60 et 65 ans.
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La maladie est d’ordinaire asymptomatique mais elle peut parfois s’accompagner d'une

asthénie, d’'un syndrome anémique et de signes généraux, signant alors le plus souvent une

maladie évolutive ou en transformation.

Le diagnostic est suspecté devant la découverte d’une splénomégalie et/ou d’anomalies

de ’lhémogramme.

La splénomégalie est la caractéristique clinique prédominante, quasi constante au
diagnostic et de taille croissante avec I’évolution. Son absence persistante doit faire remettre en
cause le diagnostic. Une échographie ou un scanner abdominal peuvent étre utiles pour
confirmer la splénomégalie, sa taille et son caractere homogéne. Une hépatomégalie est
présente dans la moitié des cas. Des adénopathies périphériques sont trés rares et de volume

modéré.

L’hémogramme est tres évocateur avec des déformations caractéristiques des hématies
(en larmes) et une érythromyélémie quasi constante. L’hyperleucocytose est habituellement
modérée, la numération plaquettaire est quant a elle variable, volontiers augmentée au début. Il
existe une anémie dans 3% des cas ; une hémoglobine normale, voire élevée justifie une mesure
isotopique du volume globulaire pour exclure une maladie de Vaquez. La numération des
progéniteurs CD34+ circulants est généralement élevée, traduisant a la fois le caractere
excessivement prolifératif de ces progéniteurs et leur migration dans le sang du fait de la fibrose
médullaire. La numération CD34+ constitue un indice prolifératif généralement corrélé avec
I’laugmentation des LDH ; le suivi des CD34+ est intéressant car une augmentation importante

est un présage de transformation aigué. [29]
La ponction médullaire est habituellement vouée a I'’échec en raison de la fibrose.

La biopsie ostéo-médullaire est I'élément essentiel du diagnostic. Elle montre
I’association d’une prolifération mégacaryocytaire dystrophique, d’une fibrose réticulinique

et/ou collagéne indispensable au diagnostic et d’une néoangiogénése. (Figure 26)
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Figure 28 : Aspect histologique (coupe tissulaire d’une biopsie de la moelle osseuse) d’une

myélofibrose primitive au stade de fibrose médullaire.

A- A la coloration d’HES moelle hématopoiétique riche pour I'dge avec hyperplasie des lignées
granuleuse et surtout mégacaryocytaire ; a noter des mégacaryocytes anormalement localisés au
contact des travées osseuses. B- A la coloration d’HES les mégacaryocytes se regroupent en
amas compacts. Il existe une forte variation de taille (petits a géants), rapport nucléo-
cytoplasmique aberrant, noyaux bulbeux « en nuage », hyperchromatiques. C- A la coloration de
Gordon Sweet (imprégnation argentique) présence d’une fibrose médullaire diffuse systématisée
mutilante. 3D A la coloration de trichrome de Masson présence d’une fibrose collagéne. [30]
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La recherche de la mutation V617F de JAK2 est positive dans un peu plus de 50% des cas,

volontiers homozygote, et confirme le diagnostic de syndrome myéloprolifératif.

Le caryotype, rarement réalisable sur la moelle faute de possibilité d’aspiration, est
souvent fructueux sur prélévement sanguin. Elle ne vise plus tant a éliminer le diagnostic de
leucémie myéloide chronique qu’a préciser I’évaluation pronostique (caractere péjoratif d’un

caryotype anormal).

Le diagnostic positif requiert les 3 criteres majeurs et au moins 1 critére mineur. [15]

(Tableau XII)

Tableau XII : Critéres diagnostiqgues de myélofibrose primitive selon I’'OMS 2016.

1. Présence d’une prolifération mégacaryocytaire avec atypies cellulaires,
accompagnée d’une fibrose réticulinique et/ou collagéne de grade 2 ou 3.
Critéres
2. Pas de critéres OMS de PV, TE, LMC, SMD ou autre hémopathie myéloide
majeurs
3. Présence d’une mutation de JAK2, CALR or MPL ou si absence, présence d’un autre
marqueur clonal, ou absence de cause de fibrose médullaire secondaire.
1. Anémie sans autre étiologie
2. Leucocytose > 11 G/L
Critéres
3. Splénomégalie palpable
mineurs
4. LDH > normale
5. Erythromyélémie

L’évolution, chronique et insidieuse, est émaillée de complications souvent
multifactorielles : anémie dépendante des transfusions, complications de I'hyperuricémie, foyers
de métaplasie myéloide de sieges divers, thromboses, hypertension porte et hypertension
artérielle pulmonaire. Dix a quinze pour cent des patients sont exposés a une transformation

leucémique aigué, d’autres évolueront vers un tableau de cachexie majeure. La médiane de
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survie est de 69 mois, avec de grandes variations individuelles. L'age élevé et le caractére

symptomatique de la maladie sont des critéres défavorables.

Les traitements conventionnels sont symptomatiques, lls visent a améliorer la
myéloprolifération et/ou les cytopénies: des transfusions, la  chimiothérapie,
I’'androgénothérapie (notamment le danazol), la corticothérapie, la splénectomie est a envisager
en cas de splénomégalie massive, symptomatique, accompagnée de cytopénies
(hypersplénisme). La radiothérapie est devenue d’emploi exceptionnel : irradiation splénique a
petites doses lorsque la chirurgie est contre-indiquée et/ou irradiation de foyers d’hématopoiése

ectopique.

Actuellement, seules les formes symptomatiques doivent étre traitées afin d’améliorer la

qualité de vie. Les formes asymptomatiques sont a surveiller.

Aucune étude n’a démontré a ce jour d’amélioration de la survie par le traitement, en
dehors de la greffe de progéniteurs hématopoiétiques allogéniques, seule thérapeutique

curative. [31, 33]

a.5. Mastocytoses systémiques

On distingue les MS indolentes et agressives. Les MS sont essentiellement observées chez
I'adulte (age moyen au diagnostic : 60 ans). Les manifestations cliniques résultent de la
libération des médiateurs mastocytaires et/ou du syndrome tumoral. La libération des
médiateurs (histamine, leucotrienes, prostaglandines, héparine) entraine des syncopes

récurrentes, des céphalées, des flushs, et dans les cas graves, un choc anaphylactique.

La prolifération mastocytaire dans la moelle osseuse peut entrainer des anomalies du
sang périphérique : une anémie (anomalie la plus courante), des cytopénies et une pancytopénie.
L'infiltration mastocytaire peut également affecter le systeme digestif avec des atteintes
cesophagiennes, gastriques, intestinales (syndrome de malabsorption) et hépatiques (ascite,

hypertension portale, hépatomégalie pouvant évoluer en fibrose portale et, plus rarement, en
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cirrhose) qui entrainent des douleurs abdominales et parfois des diarrhées, nausées et
vomissements. L'infiltration mastocytaire peut également affecter la peau (urticaire pigmentaire,
parfois prurigineux), la rate (splénomégalie généralement asymptomatique) et le squelette

(douleurs osseuses, arthralgies, et ostéolyse, ostéosclérose ou ostéoporose a l'imagerie).

La numération formule sanguine est normale dans la mastocytose systémique indolente.
L’insuffisance médullaire n'est observée que chez les patients avec formes agressives ou
leucémiques. Une éosinophilie d'importance variable est fréquente. Des mastocytes circulants ne

sont observés que rarement et évoquent une leucémie a mastocytes.

La moelle osseuse est presque toujours infiltrée (au moins 1 pour 10 champs

microscopiques au grossissement moyen).

La BOM est fortement recommandée pour confirmer ou exclure le diagnostic. On
recherche systématiquement des anomalies évoquant une maladie hématologique associée (LA,

SMP, SMD, LMMC,...).

Le diagnostic positif nécessite un critére majeur et 1 critere mineur, ou au moins 3

criteres mineurs : (Tableau XIII)
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Tableau XIII : Critéres diagnostiques de mastocytoses systémiques selon I’'OMS 2016.

Critére Présence d'un infiltrat dense et multifocal de mastocytes (plus de 15 par agrégat),

majeur détecté sur une BOM ou une biopsie d'un autre organe extra-cutané

- Dans les biopsies (BOM ou autre) il faut qu'au moins 25 % des mastocytes de
I'infiltrat aient une morphologie atypique (en fuseau, d'aspect immature, ou autres
atypies)

- Détection d'une mutation activatrice au codon 816 de KIT sur un prélévement

Critéres i _ ' )
médullaire ou d'un autre organe extra-cutané

mineurs
- Les mastocytes de la moelle, du sang ou d'autres organes extra-cutanés expriment,
en plus des marqueurs mastocytaires normaux (CD117), presque toujours le CD25 et
dans 2/3 des cas le CD2

- La tryptase sérique est > 20 ng/ml (sauf si une autre maladie myéloide clonale

rend ce paramétre invalide).

La classification oms 2016 des mastocytoses systémiques est comme suit :
a. Mastocytose systémique indolente
b. Mastocytose systémique smoldering (qui a fort risque d’évolution)

Mastocytose systémique associée a une maladie hématologique

g

d. Mastocytose systémique agressive

e. Leucémie a mastocytes [15, 33, 34].

b. Syndromes myélodysplasiques

Les syndromes myélodysplasiques (SMD) sont des hémopathies myéloides clonales
caractérisées par une insuffisance médullaire due a des anomalies de la maturation des
progéniteurs des trois lignées myéloides, responsable de cytopénies périphériques. Cette
pathologie chronique de I'hématopoiése se caractérise par sa progression constante vers la

leucémie aigué myéloide, a la suite de I'apparition d’anomalies génétiques additionnelles.
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Les syndromes myélodysplasiques sont les états pathologiques hématologiques les plus
fréquents du sujet agé : L’dge médian des patients suivis pour SMD est de I’ordre de 70 ans avec

une légére prédominance masculine (sex-ratio 1.5 a 2). [35]

Le phénotype clinique des patients atteints de SMD est hétérogéne de par le nombre et la

profondeur des cytopénies, la cellularité et le taux de blastes médullaires.

Dans la grande majorité des cas un SMD est découvert a I'occasion d’'un hémogramme
systématique, parfois indiqué devant des symptomes non spécifiques liés a I’'anémie : asthénie

et altération de I’état général.
L'interrogatoire et I’examen clinique évaluent le retentissement des cytopénies :

- Retentissement clinique de I'anémie par rapport au taux d’hémoglobine du patient, en
tenant compte de son age et des comorbidités fréquentes a cet adge (atteinte vasculaire,

insuffisance cardiaque, insuffisance respiratoire).
— Antécédents infectieux et leur gravité en rapport avec la neutropénie.
— Antécédents et signes hémorragiques en rapport avec la thrombopénie.

On recherche également I’'ancienneté des cytopénies pour apprécier I’évolutivité du SMD,
des agents étiologiques (radiothérapie, chimiothérapie, immunosuppresseurs, exposition
professionnelle au benzéne et dérivés). Enfin, on peut retrouver des signes de pathologie

dysimmunitaire associés, fréquents dans les SMD (arthropathie, polychondrite, vascularite, etc.).

Le diagnostic de SMD est avant tout cytologique et repose sur I'examen attentif des

frottis de sang et de moelle.

— L’hémogramme met en évidence une anémie, anomalie la plus fréquente (90% des cas).
Elle est typiquement normochrome, normo ou macrocytaire, arégénérative. On peut
observer sur le frottis des anomalies qualitatives des hématies: anisocytose,

poikilocytose, ponctuations basophiles, érythroblastes circulants. La neutropénie est
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isolée ou associée a 'anémie dans 20 a 30% des cas. La thrombopénie est observée dans
30% des cas, souvent modérée (supérieur a 50x109/L plaquettes), isolée ou associée aux
autres anomalies. On recherche sur le frottis des anomalies morphologiques : plaquettes
géantes, microplaquettes, granulations anormales ou absentes, présence de

micromégacaryocytes, témoins de la dysmégacaryopoieése.

Le myélogramme est I’élément essentiel du diagnostic. La biopsie ostéo-médullaire n’est
pas indiquée devant une suspicion de SMD sauf en cas d’hypocellularité du myélogramme
rendant le diagnostic différentiel difficile entre une aplasie médullaire ou une myélofibrose et un

véritable SMD a moelle pauvre.

Au myélogramme, trois constatations cytologiques sont essentielles au diagnostic de

SMD :

1) Une moelle de cellularité augmentée : Cette richesse médullaire contraste avec les

cytopénies périphériques et est le témoin d’une hématopoiese inefficace.

2) Des anomalies qualitatives touchant une ou plusieurs lignées : Le myélogramme est
I'examen clé du diagnostic. Typiquement, il révéle deux anomalies d'une part des signes de
myélodysplasie avec des troubles de la maturation portant généralement sur les trois lignées
granuleuse (dysgranulopoiése), érythroblastique (dysérythropoiése) et mégacaryocytaire

(dysmégacaryopoiése).

Ces signes de dysmyélopoiése doivent étre présents dans au moins 10 % des cellules

d’une lignée pour avoir une significativité.

3) Un pourcentage de blastes médullaires variable : Elément fondamental dans la
classification des SMD, le pourcentage de blastes médullaires, déterminera les SMD sans exces
de blastes (< 5%), avec exces de blastes de type | (5 a 10%), avec exces de blastes de type Il (10 a
20%). L’excés de blastes supérieur a 20 % signe par définition la phase de leucémie aigué. [36-

38].
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La classification a évolué et a été complétée par des groupes de travail pour I'OMS en

2016.

Elle met en avant 3 critéres majeurs :

Nombre de lignées dysplasiques : une, deux, ou les trois.

Pourcentage de sidéroblastes en couronne [Ring Sideroblasts (RS)] : significatif si > 15%

(ou = 5% si mutation SF3B1 présente.

Pourcentage de blastes [15]. (Tableau XIV)

Tableau XIV : Classification des SMD selon I’OMS 2016.

SMD sans RS avec
dysplasie uni-lignée SMD

- SLD

Mono ou bicytopénies.

Une seule lignée myéloide dysplasique.

Blastes < 1% dans le sang et < 5% dans la MO (et absence de corps

d’Auer).

SMD sans RS avec

dysplasie multilignées

Mono a bicytopénies.

Deux ou 3 lignées myéloides dysplasiques.

Blastes < 1% dans le sang et < 5% dans la MO (et absence de corps

SMD - MLD
d’Auer).
- SMD - RS Hormi les RS, mémes critéres de diagnostic que ceux
SMD avec RS (SMD-RS) et dysplasie des SMD sans RS.
(RS) = 15% (ou = 5% si uni-lignée
mutation SF3B1 - SMD- RS et
présente) dysplasie

multi-lignée

SMD avec exces de

blastes

-SMD - EB 1

- Mono ou bicytopénies.

- 0 a 3 lignées myéloides dysplasiques.
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- Blastes : 2 - 4% dans le sang ou 5 - 9% dans la MO
(et absence de corps d’Auer).

- Anomalies cytogénétiques : quelles qu’elles soient
(présentes ou absentes).

- SMD - EB 2 | - Mono ou bicytopénies.

- 0 a 3 lignées myéloides dysplasiques.

- Blastes : 5 - 19% dans le sang ou 10 - 19% dans la
MO, ou présence de corps d’Auer.

- Anomalies cytogénétiques : quelles qu’elles soient

(présentes ou absentes).

SMD avec Del (5q) isolée

- Mono ou Bicytopénies.

-1 a 3 lignées myéloides dysplasiques - Blastes < 1% dans le sang
et < 5% dans la MO (et absence de corps d’Auer).

- RS : absents ou présents, quel que soit le nombre.

-Anomalies cytogénétiques : del (5q) isolée, ou associée a 1 seule

anomalie additionnelle, sauf monosomie 7 ou del (7q).

SMD non

classable

1- Avec 1 %
de blastes

dans le sang

2- Avec
dysplasie

unilignée et

1- Mono a bicytopénies.

-1 a 3 lignées myéloides dysplasiques.

- RS : absents ou présents (nombre indifférent).

- Blastes : 1 % dans le sang et < 5 % dans la MO (et absence de
corps d’Auer).

- Anomalies cytogénétiques : quelles qu’elles soient (présentes ou
absentes).
2- Pancytopénies.

- Une seule lignée myéloide dysplasique RS : absents ou présents

(nombre indifférent).
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pancytopénie - Blastes < 1 % dans le sang et < 5 % dans la MO (et absence de
corps d’Auer).

- Anomalies cytogénétiques : quelles qu’elles soient (présentes ou
absentes).

3- Du faitde | 3 - Une a 3 cytopénies.

la découverte - Aucune lignée myéloide dysplasique.
d’une - RS : absents ou < 15 % [si > 15% de RS = par définition il y a
anomalie une dysérythropoiése significative, donc classement en SMD-RS-

cytogénétique | SLD].

associée aux - Blastes < 1 % dans le sang et <5 % dans la MO (et absence de
SMD corps d’Auer).

- Anomalies cytogénétiques : au moins lI'une de celles qui sont

associées aux SMD.

- Une a 3 cytopénies.

- Une a 3 lignées myéloides dysplasiques.

Entité provisoire : - RS : absents.
Cytopénie réfractaire de | - Blastes < 2 % dans le sang et < 5 % dans la MO (et absence de
I’enfance corps d’Auer).

- Anomalies cytogénétiques : quelles qu’elles soient (présentes ou

absentes).

c. Les syndromes frontiéres myélodysplasigues/ myéloprolifératifs (SMD/P)

On en distingue trois catégories :

1- Catégorie regroupe des entités qui ont en commun une monocytose sanguine > 1

G/L, une dysplasie sur 1 ou plusieurs lignées et moins de 20% de blastes dans la moelle osseuse:

a- Leucémie myélo-monocytaire chronique LMMC
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b- Leucémie myéloide chronique atypique BCR-ABL1 négative
c- Leucémie myélo-monocytaire chronique juvénile

2- Syndrome Myélodysplasique/Myéloprolifératif avec sidéroblastes en couronne et

thrombocytose (SMD/P - RS-T)
3- Syndromes Myélodysplasiques / Myéloprolifératifs inclassables. [15]
+ Leucémie myélo-monocytaire chronique LMMC

La LMMC est une pathologie rare de la personne agée. Elle est évoquée en présence d’une
monocytose persistante supérieure a 1000/ml, c’est une hémopathie maligne clonale de la
cellule souche caractérisée par un versant prolifératif et un versant dysplasique. Elle peut
s’accompagner de symptomes généraux (fievre, sudations, perte pondérale), d’atteintes

viscérales et cutanées ainsi que d’anomalies biologiques auto-immunes.

L’hémogramme est essentiel au diagnostic et pour préciser le pronostic. La lignée

blanche confirme la monocytose absolue 1000/mm3, avec ou sans hyperleucocytose.

Le myélogramme objective, de maniére variable, les deux facettes de la LMMC,
dysplasique et proliférative. La prolifération monocytaire domine le tableau. Une fibrose
réticulinique légére a modérée peut étre présente. La blastose, incluant les promonocytes, es un
élément pronostique important. Le seuil de 5% au niveau sanguin et de 10% au niveau médullaire
ou la présence ou non de corps d’Auer permet de distinguer la LMMC-1 de la LMMC-2 dans la
nouvelle classification de I’OMS [39]. Les criteres diagnostiques de la LMMC sont a la fois

positifs et négatifs [15]: (Tableau XV)
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Tableau XV : Critéres diagnostiques de la LMMC selon I’OMS 2016.

Critéres diagnostiques de la LMMC

1. Monocytose persistante > 1 G/L, avec monocytes représentant au moins 10% des cellules de
la formule.

2. Absence de critére évoquant une LMC BCR-ABL1 positive, une SMC, une PV ou une TE.

3. Absence de réarrangements PDGFRA, PDGFRB, FGFR1, ou PCMI1- JAK2 (doivent é&tre
spécifiqguement exclus les cas avec éosinophilie).

4. Moins de 20 % de blastes dans la moelle et le sang (blastes + myéloblastes + monoblastes +
promonocytes).

5. Au moins l'un des critéres suivants :

- Dysplasie sur au moins 1 lignée; si la dysplasie est absente ou minime il faut que les autres
critéres soient présents et qu'une anomalie cytogénétique clonale ou moléculaire soit présente
dans les cellules hématopoiétiques.

Oou:

- Monocytose présente depuis au moins > 3 mois et absence d'autre cause de monocytose

(infection/inflammation/cancer).

Les traitements habituels sont palliatifs et symptomatiques. Dans ce contexte, les agents
hypométhylants semblent les plus efficaces. Seule I'allogreffe de moelle a un potentiel curatif,
mais sa réalisation est d’application limitée compte tenu de I’Age des patients, bien que les
modalités de greffe avec conditionnement atténué aient permis d’en étendre les possibilités! De
nouveaux scores pronostiques permettent de mieux appréhender le risque évolutif péjoratif et

de préciser les candidats a une approche par allogreffe [39].

d. Syndromes lymphoplifératifs chroniques

d.1. Leucémie lymphoide chronique

La LLC est la leucémie la plus fréquente dans les pays de I’Ouest. Elle atteint le plus

souvent I’homme (56,5%) et 45% des cas incidents sont observés chez les patients de plus de 75
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ans. En 2005, le taux standardisé d’incidence ajusté a la population mondiale est de 3,6/100
000 habitants pour Habitants pour les hommes et de 2,0 pour les femmes. Ce taux augmente
avec I'dge, avec des variations chez I’lhomme entre 0,1/100 000 chez les 30—34 ans et 39/100

000 chez les 85—89 ans et entre 0,1/100 000 et 20,9/100 000 chez la femme.

Les critéres du diagnostic de la LLC nécessitent la présence d’une lymphocytose sanguine
B supérieure a 5 x 100/L persistante plus de trois mois et la présence de cellules lymphoides
matures de petite taille avec une chromatine mottée a I’examen du frottis sanguin. [40] (Figure

29)

Figure 29 : Lymphocytes de petite taille avec chromatine mure et dense [40].

Sauf cas trés particuliers, le diagnostic d'une LLC s'effectue ne nécessite qu'un

hémogramme et un immunophénotype des lymphocytes sanguins.

La LLC est de phénotype B. Les antigénes pan B sont positifs (CD19, CD20, CD22), les
CDS5 et CD 23 sont aussi positifs, avec une faible expression des antigénes CD20, CD22 et CD
79b, monotypie membranaires Kappa ou Lambda avec faible expression (intensité d'expression

10 a 100 fois moindre que celle du lymphocyte B normal).
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Le systéeme de score du Royal Marsden Hospital (score de Matutes) attribue un score a

chacun des 5 marqueurs suivants :

Tableau XVI : Systéme de score de Matutes.

Antigéne Attribuer 1 point si 0 point si
CD5 + _
CD23 + -
CD22 (ou CD79b) Faible expression Expression non faible
FMC7 - +
Ig de surface Faible expression Expression non faible

Ce score est a 5 ou 4 dans la LLC. Inférieur ou égal a 3, le diagnostic de LLC doit étre

remis en cause et le patient ne pourra pas étre inclus dans un protocole thérapeutique [40].

Les infections sont les complications majeures. Elles sont le plus souvent bactériennes,
mais aussi virales (herpes, =zona). Elles sont favorisées par la présence d’une
hypogammaglobulinémie ou d’une insuffisance médullaire et par certains traitements

(immunosuppresseurs, corticoides).

Tous les patients ayant une LLC ne seront pas nécessairement traités. En effet, 1/3 des
patients n’auront jamais de traitement. Le risque de traiter un patient a un stade précoce est
celui de favoriser I'’émergence de la progression de sous-clones résistants avec des anomalies
moléculaires. Le traitement repose sur les immunochimiothérapies et la thérapie ciblée.
L’allogreffe a conditionnement atténué peut étre envisagée chez les sujets jeunes, disposant
d’un donneur, en rechute ou réfractaires, mais les nouvelles molécules ciblées sont en train de

modifier les recours a la greffe. [40-42]

d.2. Le myélome multiple

Le MM, ou maladie de Kahler, défini par une prolifération maligne monoclonale de

plasmocytes envahissant la moelle osseuse et sécrétant une immunoglobuline (Ig) monoclonale
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complete ou incomplete. Alors qu’il ne représente que 1 a 2% de toutes les néoplasies, le MM
arrive deuxieme par ordre de fréquence parmi les hémopathies malignes, apres les LLC. Il touche

préférentiellement les hommes, avec un age moyen au diagnostic de 66 ans.

La production en grande quantité d’une lg monoclonale est responsable de certaines
complications notamment I’hyperviscosité et surtout les dépots de chaines légéres. Les chaines
légeres sont filtrées par les tubules rénaux et peuvent entrainer une néphropathie tissulaire avec
une insuffisance rénale. Le dépot de chaines légéres dans différents tissus peut conduire a une

amylose de type AL.

Le myélome multiple est une maladie tres polymorphe, toutes les disciplines médicales
peuvent étre confrontées aux manifestations d’un myélome non connu. Le diagnostic de MM
sera envisagé soit sur base de signes cliniques (criteres CRAB (C hypercalcémie; R: insuffisance
rénale; A: anémie; B: atteinte osseuse), soit lors de la découverte fortuite d’'un pic monoclonal
dans un contexte d’exploration pour une autre affection, d’une compression médullaire, ou des

manifestations viscérales d’une amylose.
+ L’hémogramme montre une ANN dans 50% des cas, liée a une insuffisance de production.

Sur frottis sanguin : hématies en rouleaux (liée a I'hyperprotidémie et la VS accélérée),

quelques plasmocytes (1-3%) sont retrouvés sur le frottis sanguin chez 15% des patients.

Dans 2% des MM au diagnostic le nombre de plasmocytes sanguins est > 2 G/L (ou >
20% si leuco <10G/L) : leucémie a plasmocytes primitive, quand on I’observe en cours ou fin

d’évolution : leucémie a plasmocytes secondaire.

Une élévation trés marquée de la VS (>100 mm) est le plus souvent rencontrée. Exception
faite des rares myélomes a VS normale correspondant soit a un MM non secrétant ou MM a

chaines légeéres.

Le myélogramme est de richesse normale ou un peu diminuée (parfois augmentée si

envahissement plasmocytaire massif) avec une plasmocytose > 10%, pouvant atteindre 100%.
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La moelle osseuse semble normale dans 10% des cas, par infiltration plasmocytaire
inhomogéne (éventuellement refaire la ponction dans un autre territoire ou réaliser une biopsie

ostéomédullaire).
Les examens nécessaires pour mettre en évidence le composant monoclonal sont :
— EPP (révéle son existence).

— Immunoélectrophorése des protides sériques (IEP) (analyse le retentissement sur les

autres immunoglobulines de la prolifération maligne).

— Protéinurie des 24 heures.

— Immunoélectrophoréese des protéines urinaires (protéinurie de Bence-Jones).
Pour poser le diagnostic positif, les deux critéres suivants doivent étre présents:

+ Plasmocytose médullaire clonale >10% ou plasmocytome osseux ou extra médullaire

prouvé a la biopsie.
+ Un ou plusieurs des critéres suivants et liés au myélome:

1- Evidence d'une ou plusieurs atteintes d’organe attribuables a la prolifération

plasmocytaire :

— Hypercalcémie: > 2.75 mmol/L (110 mg/L) ou > 0.25 mmol/L au-dessus des valeurs

normales.

— Insuffisance Rénale: créatininémie > 173 mmol/L (>20 mg/L), ou clairance de la

créatinine < 40 mL/min.

— Anémie: hémoglobine < 10 g/dL ou au moins 2g/dL en dessous de la limite inférieure de

la normale.

— Lésions osseuses (Bone disease) Une ou plusieurs lésions ostéolytiques a I'imagerie

(radiographie, CT, PET scan).
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2- Plasmocytose médullaire clonale > 60%.

3- rapport chaines légeéres libres (FLC) impliquées/non impliquées > 100 (mais il faut que

le taux de FLC soit = 100 mg/L).
4- Plus qu’une lésion focale a I''lRM (de diametre supérieur a 5 mm).

Aprés le diagnostic, on recherche les anomalies cytogénétiques qui conditionnent
I'efficacité du traitement pour les classer en trois groupes: a haut risque, risque intermédiaire, et
risque standard. Ensuite, on intégre ces résultats dans le calcul de l'index pronostique
international ISS révisé (International Staging System, révisé en 2015 par I'IMGW) (tableau XVII),
qui tient compte du taux de béta2-microglobuline, d’albumine sérique, des anomalies
chromosomiques et du taux de lactate déshydrogénase (LDH) sérique. Un taux sanguin élevé en
béta2-microglobuline sérique est corrélé a une charge tumorale élevée, mais également a une
insuffisance rénale. Un faible taux en albumine sérique dans le myélome est principalement
causé par des cytokines inflammatoires telles que [I'interleukine-6 sécrétée par le
microenvironnement myélomateux. Un taux élevé de LDH traduit une agressivité élevée et

évoque un haut taux de prolifération cellulaire. [43-46]

Tableau XVII : Index pronostique international ISS révisé en 2015.

Stade | Stade I Stade Il
Béta2-microglobuline (mg/I) < 3.5 3.5-5.5 <3.5 > 5.5
Albumine (g/dl) >3.5 - < 3.5 -
Anomalies chromosomiques Risque standard - Haut risque
LDH Normale - > limite
Survie globale médiane 62 mois 44 mois 29 mois
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e. Lymphomes

Ce sont des néoplasies se développant a partir de cellules souches donnant les lignées B
ou NK/T. Deux grands groupes sont distingués : les lymphomes (ou maladies) de Hodgkin et les
lymphomes non hodgkiniens. Plusieurs différences existant entre ces deux groupes, dans leur
présentation clinique, leur évolution, leur pronostic et la stratégie thérapeutique a leur appliquer
[48].

e.1. Lymphome non hodgkinien

Les LNH sont des tumeurs malignes du tissu lymphoide localisées au niveau des

ganglions mais peuvent affecter tous les organes.

IIs constituent un groupe hétérogéne de proliférations malignes des cellules lymphoides

BouT.

En raison de I’hétérogénéité fonctionnelle des cellules lymphoides et de leur distribution
anatomique ubiquitaire, ces affections peuvent se développer au sein de n’importe quel organe

et ont une expression clinique et histologique trés hétérogene.
IIs peuvent réaliser tantot des leucémies, tantét des tumeurs solides.
Les deux présentations peuvent coexister ou se succéder chez le méme patient.

Trois groupes de lymphomes sont a distinguer: Les lymphomes de type précurseur
(responsables de leucémies dites lymphoblastiques), les lymphomes périphériques a cellules B et

les lymphomes périphériques a cellules T.

Un lymphome est évoqué devant une ou plusieurs adénopathies persistantes de plus de 4
a 6 semaines, en dehors d’une cause locale ou d’un contexte infectieux ou inflammatoire.
Cependant son évocation est difficile dans les formes purement extranodales (LT du grele, L

cutanés, L pulmonaires, L testiculaires, L prostatiques, L ovariens, L mammaires...).

L’examen anatomopathologique et les techniques associées (immunohistochimie,

biologie moléculaire) permettent d’établir le diagnostic précis du type de LNH (selon le type de
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cellules B ou T, I'architecture diffuse ou folliculaire, I’expression d’antigenes de surface ou de

marqueurs moléculaires).

La classification histologique des LNH a une trés grande importance pour la prise en
charge thérapeutique des patients. Il existe plusieurs classifications, celle d’Ann Arbor est établie

apres un bilan d’extension et permet de classer le LNH en 4 stades (tableau XVIII).

Tableau XVIII : Classification d’Ann Arbor.

Stades d’extension de la maladie

I Atteinte d’une seule aire ganglionnaire (I) ou d’une seule localisation ou territoire extra
Ganglionnaire.

Il Atteinte de deux aires ganglionnaires ou plus du méme co6té du diaphragme (Il)
éventuellement.
associée a une atteinte extra ganglionnaire contigué (lIE).

Il Atteintes ganglionnaires de part et d’autre du diaphragme (lll), avec éventuellement une
atteinte.

splénique ou une atteinte extra ganglionnaire contigué (IlIE).

IV Atteinte médullaire ou viscérale disséminée, avec ou sans atteinte ganglionnaire.

Le traitement des LNH repose sur la polychimiothérapie, associée le plus souvent a une
immunothérapie (anticorps monoclonaux) ciblant des antigenes présents a la surface des cellules

lymphomateuses.

Le pronostic des LNH a été bouleversé depuis I'apparition des anticorps monoclonaux (et
particulierement des anti-CD20), mais reste tres variable d’un patient a I'autre, selon I'dge, le

type de LNH et son extension initiale [49-52].

e.2. Lymphome de hodgkin

Néoplasie du sujet jeune, le lymphome hodgkinien se traduit cliniquement par des

adénopathies superficielles (cervicales) ou profondes (en particulier médiastinales).
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La biopsie ganglionnaire avec examen immuno-histochimique permet de poser le
diagnostic de LH et de le classer (Tableau). Elle est indispensable, mais ne nécessite pas de geste

chirurgical invasif car en aucun cas la chirurgie n’améliore le pronostic.

Une fois le diagnostic posé, un bilan d’extension est fait et qui repose sur un bilan

biologique complet.

L'imagerie nécessite au minimum une radiographie de thorax de face et une

tomodensitométrie (TDM) thoraco-abdominopelvienne.

Le traitement comprend toujours une chimiothérapie, plus au moins associée a une

radiothérapie.

L’évolution est favorable dans la grande majorité des cas sous traitement associant la

radiothérapie et la chimiothérapie.

Cependant le bon pronostic global ne doit pas faire oublier qu'il existe encore des déces
de cette maladie, correspondant le plus souvent aux patients réfractaires a la chimiothérapie ou

rechutant précocement.

La recherche de nouveaux médicaments est essentielle pour améliorer le pronostic de ces

formes graves [53-58].

2. Moyvyens diagnostiques

Les principaux examens complémentaires réalisés en hématologie sont ’hémogramme
(Numération Formule Sanguine et le frottis sanguin) qui permet le décompte et la morphologie
des cellules sanguines et la présence des cellules anormales, et le myélogramme qui permet
de préciser la richesse globale de la moelle en cellules, de déterminer les pourcentages
respectifs des diverses cellules observées par rapport a des valeurs normales, de détecter et

d’identifier des cellules anormales et ainsi d’orienter le diagnostic vers une pathologie définie.
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D’autres examens permettent de caractériser plus finement les anomalies des cellules

anormales.

La cytochimie est I'étude des constituants chimiques des cellules. Ces éléments peuvent
étre enzymatique (par exemple, la peroxydase) ou non enzymatique (par exemple, des lipides et
de glycogéne). Les colorations cytochimiques spéciales peuvent étre utilisées comme sources
d'information supplémentaires pour l'identification et la différenciation des leucémies. Ces
colorations reflétent la composition chimique des cellules, par l'utilisation de réactions colorées,

sans endommager la cellule au point auquel elle ne peut plus étre reconnue.

L'immunophénotypage permet de détecter a la surface de cellules sanguines (ou de la
moelle osseuse) des antigénes de surface spécifiques (appelés CD), ce qui va permettre de

mieux classer la maladie en cause.
L’étude cytogénétique qui permet de détecter des anomalies des chromosomique.

La biologie moléculaire permet de détecter des anomalies génétiques. Ces examens sont
utiles pour faire un diagnostic précis de décider au mieux de la prise en charge thérapeutique

[59].

72



Apport du myélogramme dans le diagnostic des hémopathies malignes
Expérience du service de ’hématologie de I’hdpital militaire Avicenne Marrakech

Il. Discussion des résultats

1. Données épidémiologiques

1.1. Fréquence

Dans notre laboratoire, et dans celui de biologie de I’'h6pital principal de Dakar [60], le
myélogramme est le 2¢me examen le plus demandé aprés I'hémogramme. L’automatisation de
I’hémogramme a fait de ce dernier un examen facile et rapide a réaliser. Le myélogramme n’est

pas un examen systématique, et il nécessite un plateau technique et des indications précises.

Sur la période de notre étude, nous avons colligé 420 myélogrammes (2018-2019), soit
210/an. En Cote d’lvoire, la cadence de cet examen au laboratoire de biologie de CHU de
Treichville, était de 275 myélogrammes par an [60], ce qui se rapproche des résultats de notre
étude. D’autre part, cette fréquence reste basse par rapport a celle retrouvée au laboratoire
d’Hématologie du Centre Hospitalier Ibn Sina (CHIS) de Rabat en 2016 qui était de 1100
myélogramme/an. Ceci est raisonnable, car ce dernier a fait 'objet de rénovations massives en
2010 dans le cadre de la politique de centralisation des laboratoires du CHIS. Devenant ainsi le

laboratoire Central d’Hématologie du CHIS de Rabat [61]. (Tableau XIX)

Tableau XIX : Fréquence annuelle du myélogramme dans différents laboratoires.

Etudes Fréquence annuelle du myélogramme
Rabat [61] 1100/an
Cote d’Ivoire [60] 275/an
Notre étude 210/an

Parmi les 420 myélogrammes recus dans notre laboratoire, 14,3% des moelles étaient
infructueuses. En Cote d’lvoire, ces moelles représentaient 10,6% [60]. Dans une étude faite a
Rabat, a propos de I'apport du myélogramme dans le diagnostic des hémopathies dans le

laboratoire central de I’Hopital IBN SINA, les moelles diluées étaient représentées dans 28% [61].
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En effet, il n’est pas rare que le préléevement de suc médullaire soit dilué par du sang,
surtout dans le cas ou un volume trop important de suc médullaire a été aspiré. Dans ce cas, le
décompte des cellules n’était pas représentatif et le commentaire du myélogramme a signalé que

ce prélevement n’était pas contributif et suggérait de refaire le prélevement.

D’autre part, notre étude a porté sur 70 cas d’hémopathies malignes recrutées, soit un
effectif correspondant a un recrutement moyen de 35 cas/an. Une série entretenue a I’hopital du
point G, Bamako, Mali [1], a retrouvé un recrutement moyen de 33 cas/an, se rapprochant ainsi
de nos résultats. En Cote d’lvoire, au CHU de Treichville, une étude s’étalant sur 19 ans, a révélé
une moyenne de 41 cas d’hémopathies malignes /an [60]. Au Cameroun, en 2017, le
recrutement moyen était de 45 cas /an [62]. En Algérie, une série des hémopathies malignes
était réalisée sur une période de 13 ans, a retrouvé une cadence de 51 cas/an [63]. Au Maroc,
une étude menée au laboratoire d’hématologie de CHU Hassan 2 de Fés en 2017 sur 2 ans, a
colligé 132 patients atteints/an [64]. Nos résultats restent dans la moyenne par rapport a ceux
du CHU Marrakech [65] et du CHU Fes [64]. Il faut noter que ces séries étaient des études
réalisées dans des hopitaux centraux d’une zone géographique donnée, et que le CHU Mohamed
VI de Marrakech prend en charge la majorité des cas d’hémopathies malignes puisqu’il constitue
un hopital du niveau tertiaire pour les services des autres régions [65]. Contrairement a notre

série ne comptant que les cas diagnostiqués dans notre laboratoire. (Tableau XX)
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Tableau XX : Prévalence annuelle des cas d’hémopathies malignes diagnostiquées dans

différentes séries.

Etudes Prévalence des cas d’hémopathies malignes/an
CHU Med VI Marrakech [65] 296
CHU Feés [64] 132
Algérie [63] 51
Cameroun [62] 45
Cote d’Ivoire [60] 41
Mali [1] 33
Notre étude 35
1.2. Age

Dans notre série, la tranche d’age prédominante était celle comprise de 61 a 70 ans. Ceci

est concordant avec des séries faites en Algérie [63] et en Basse Normandie en France [66].

Au Cameroun [62] et au CHU Fes [64], la tranche d’age prédominante était comprise entre

50 et 59 ans, ce qui se rapproche des résultats de notre travail. (Tableau XXI)

Tableau XXI : Répartition des hémopathies malignes en fonction de la tranche d’age
prédominante.

Etudes Tranche d’age prédominante
Cameroun [62] 50-59 ans
Fes [64] 50-59 ans
Algérie [63] 61-69 ans
France [66] 65-75 ans
Notre étude 61-70 ans
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L’age moyen de nos patients était de 56 ans, alors qu’au Cameroun [62], en Cote d’lvoire

[60] et a Fes [67], ’Age moyen était respectivement de 44 ans, 36 ans et 47 ans. Ceci est

expliqué par le faible pourcentage de la population pédiatrique dans notre série, qui était moins

de 5%. En Cote d’Ivoire, les enfants représentaient 14% de I’ensemble des cas [60]. (Tableau XXII)

Tableau XXII : Répartition des hémopathies malignes en fonction de I’dge moyen.

Etudes Age moyen
Cote d’Ivoire [60] 36 ans
Cameroun [62] 44 ans
CHU Fes [67] 47 ans
Notre étude 56 ans

1.3. Sexe

La distribution des malades selon le sexe montrait un sex-ratio de 1,8 en faveur du sexe

masculin. Cette prédominance masculine a été observée également dans des séries nationales

faites au CHU Marrakech [65] et a Fes [64] qui objectivaient un sex-ratio respectivement de 1,76

et 1,3. La prédominance masculine était aussi notée dans d’autres séries internationales

réalisées au Mali [1], en Cote d’lvoire [60], au Cameroun [62] et en Algérie [63]. Ceci, serait

expliqué par le fait que les hommes seraient plus exposés que les femmes aux facteurs

environnementaux de par leurs activités professionnelles. (Tableau XXIII)

Tableau XXIII : Répartition des hémopathies malignes en fonction du sex-ratio rapporté dans

différentes études.

. Cote . , . CHU
Mali e Fés | Cameroun | Algérie .
Etudes 1 d’lvoire [64] 62] [63] Marrakech Notre étude
[60] [65]
Sex-
ratio 1,9 1,42 1,3 1,4 1,42 1,76 1.8
H/F
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1.4. Services demandeurs

La majorité des demandes des myélogrammes était parvenue du service d’hématologie
clinique et de médecine interne dans respectivement 48,6% et 31,4% des cas. Les demandes
pédiatriques ne représentaient que 1,4% des cas. Alors qu’en Cote d’lvoire, les demandes recues
du service pédiatrique représentaient 14% des cas [60]. Dans notre contexte, la majorité des
myélogrammes pédiatriques est étudiée au CHU Med VI de Marrakech vu que I’'HMA ne dispose

pas d’un département pédiatrique.

2. Indications du myélogramme

Nous avons répertorié 20 indications cliniques et biologiques. Ce sont les indications

classiques du myélogramme.

Sur le plan clinique, les indications les plus rencontrées par ordre de fréquence étaient :
le syndrome anémique dans 61%, le syndrome tumoral, le syndrome osseux, le syndrome
infectieux, I’AEG et le syndrome hémorragique. Dans une série ayant analysé I’épidémiologie des
hémopathies malignes au milieu hospitalier au Cameroun en 2014 [62], le syndrome anémique
et le syndrome tumoral représentaient les 1¢res indications cliniques du myélogramme. (Figure

30)
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Figure 30 : Répartition des indications cliniques du myélogramme dans notre étude et celle du

Cameroun.

Sur le plan biologique, les perturbations d’hémogrammes représentaient la 1% indication
biologique du myélogramme dans notre série. Les anomalies de la NFS étaient prédominées par
la bicytopénie dans 40% des cas, I’hyperleucocytose dans 33% et I’ANN arégénrative isolée dans
24,3%. Les anomalies du frottis sanguin étaient prédominées par la présence des blastes et la

présence de myélémie.

Au Cameroun [62], les anomalies de ’hémogramme représentaient aussi la 1¢re indication
du myélogramme qui ont été prédominé par ’ANN chez 73,7% des patients, I'hyperleucocytose

chez 57,3% et la thrombopénie dans 39,2% des cas. (Figure 31)
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Figure 31 : Répartition des anomalies de la NFS dans notre étude et celle de Cameroun.

3. Anomalies du myélogramme

D’aprés nos recherches sur les anomalies de richesse médullaire et mégacaryocytaire du
myélogramme des hémopathies malignes, aucune étude similaire n'a été trouvée dans la
littérature et qui a fait le point sur les différents niveaux de richesse du myélogramme au cours

des différentes hémopathies malignes au fort grossissement et au faible grossissement.

Nous estimons que ce volet n’a pas été cité dans les différentes publications qui traitent

les hémopathies malignes vu qu’il n’a aucun impact diagnostique, ni pronostique ou

thérapeutique.

4. Hémopathies malignes diagnostiquées

Dans notre étude, les LA étaient au 1¢rrang. Les mémes résultats étaient objectivés dans
une série faite a Fés [64] et en Algérie [63]. Elles étaient au 3®me rang dans la série du Cote

d’lvoire [60]. Au Cameroun, les LA étaient au 4¢me rang [62].
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Les MM étaient classés au 2¢me rang dans notre étude, ce qui se concorde avec les

résultats de Fés [64]. En France, I’étude montrait que les MM étaient classés au 3¢me rang [66].

Les SMD étaient classés dans notre série au 3®me rang (17%), ce qui se rapproche des

résultats trouvés en Basse Normandie ou les SMD étaient classés au 4¢me rang (12,8%) [66].

Les LMC venaient en 4¢me position dans 9% des hémopathies malignes, concordant ainsi
avec les résultats de la série faite a Fés [64] ou elles étaient au 4¢me rang avec un pourcentage
plus élevé. Dans la série Algérienne [63], les LMC étaient en 3@me position. Au Cameroun, les LMC

étaient classées au 2¢me rang apres les LA [62].

Dans notre série, le lymphome venait en derniére position, contrairement a plusieurs
séries étudiées en Cote d’lvoire [3], Cameroun [62], France [66] et d’Algérie [63] dans lesquelles
les lymphomes arrivaient en premiére position. Ceci est dii au fait que notre étude était faite
dans un service d’hématologie biologique, dont les outils diagnostiques n’incluent pas I’étude

histologique.

Nous avons colligé un cas de leucémie a plasmocytes (LP) et un cas de LMMC. Des

résultats similaires étaient trouvés dans I’étude de Fes [64].

Dans notre série, nous n’avons colligé aucun cas de LLC. Ceci est dii au fait que notre
série se limitait aux hémopathies malignes diagnostiquées par le myélogramme, et que dans
notre laboratoire le diagnostic des LLC est posé essentiellement par ’hémogramme complété
par I'immunophénotypage. En Cote d’lvoire [60] et en France [66] les LLC étaient au 2éme rang
apres les SMD en Cote d’lvoire et apres les lymphomes en France. une série au Cameroun [62]
avaient objectivé les LLC en 3eme position. En Algérie [63] et a Fés [64], les LLC étaient classées

en 4&me position. (Tableau XXIV)
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Tableau XXIV: Fréquence des hémopathies malignes dans différentes études.

LA MM LMC Lymphomes SMD LLC LP LMMC
Fes [64] 25,4% | 22,2% 21,7% 4,6% 6,8% 14,2% 0,5% 0,5%
Cote d’lvoire
12,5% | 10,7% 7,54% 60% - 9,5% - -
(3]
Cameroun
16,1% | 11,2% 21,4% 31,1% - 12,6% - -
[62]
France [66] 9,6% 13,7% 2,3% 31% 12,8% | 16,7% - -
Algérie [63] 21,8% 6% 10% 42% 2,5% 8,5% - -
Notre étude 35% 33% 9% 1% 17% - 1% 1%

4.1. Leucémies aigues

Dans notre étude, les LA constituaient 35% de I’ensemble des hémopathies malignes avec
prédominance de LAM (LAM=79% et LAL =21%). Ce qui se rapproche des résultats de CHU
Marrakech [65] et ceux de Fés [64] qui ont objectivé les LA dans 25% des cas. Dans une série
réalisée a Rabat [61], les LA étaient représentées dans des pourcentages plus élevés (62% des

hémopathies malignes: LAL=58% et LAM=42%).

La fréquence des LA était basse en France [66], en Cote d’Ivoire [3] et en Cameroun [62]

qui avaient objectivé les LA dans respectivement 9,6%, 12,5% et 16,1%.

En effet, la prédominance des LAM étaient toujours marquée dans toutes les séries

consultées. (Tableau XXV)
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Tableau XXV : Fréquence des LA dans différentes études.

LA LAM LAL
CHU Marrakech [65] 25% 53,2% 42,8%
Fes [64] 25,4% 58,3% 23%
Cote d’Ivoire [3] 12,5% 62% 37%
CHU Casablanca [68] - 64% 30%
Tunisie [69] - 58% 42%
France [66] 9,6% 70% 27%
Rabat [61] 62% 58% 42%
Notre étude 35% 79% 21%

La moyenne d’age des LA dans notre série était de 53,5 ans. A Rabat, I’age moyen (16,5
ans) était plus bas que le notre [61]. Celui de Cote d’lvoire [3] (25,8 ans) et de Cameroun [62]
(35,2 ans) étaient aussi bas que celui de notre étude. Ceci est expliqué par I'implication d’une
large population pédiatrique dans les autres séries par rapport a la notre ou les enfants ne

représentaient que 4,28% des cas par un biais de sélection. (Tableau XXVI)

Tableau XXVI : Répartition des LA en fonction de I’dge moyen dans différentes séries.

Etudes Age moyen
Rabat [61] 16,5 ans
Cameroun [62] 35,2 ans
Cote d’Ivoire [3] 25,8 ans
Notre étude 53,5 ans

La prédominance masculine était marquée dans notre étude et dans I’ensemble des séries
consultées. Nous avons objectivé un sex-ratio de 1,4, se rapprochant ainsi des résultats des
séries faites en France [66], en Cote d’lvoire [3] et deux autres séries faites a Rabat [61] et au

Cameroun [62] dans lesquelles le sex ratio allant de 1,2 a 1,5. (Tableau XXVII)
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Tableau XXVII : Répartition des LA en fonction du sex-ratio dans différentes études.

Etudes France [66] Rabat [61] Cameroun [62] Cote d’Ivoire [3] Notre étude
Sex-ratio
1,34 1,2 1,5 1,48 1,4
H/F

a. Leucémies aigues myéloblastiques

Dans notre série, I'atteinte était essentiellement de I’adulte. L’Age moyen était de 53 ans.

L’age moyen était plus bas dans la série de Casablanca (38 ans) [68], de Tunisie (36 ans) [69] et

de CHU Marrakech (35 ans) [65]. Ceci est di au fait que dans notre étude, la majorité des cas

était agée de plus de 30 ans. Alors que dans les autres séries (de Casablanca, de Tunisie et de

CHU Marrakech), toutes les tranches d’age étaient atteintes. En France, I’dge moyen des LAM

était plus élevé que celui de notre étude (63 ans contre 53 ans) [66].

Cela peut étre expliqué par le jeune age de la population marocaine par rapport a la

population européen. Au Maroc, I’age moyen de la population totale est de 26,5 ans [70]. (Figure

32)
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Figure 32 : Répartition des LAM en fonction de I’age moyen dans différentes études.
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Nous avons observé une prédominance masculine avec un sex-ratio de 1,4 H/F, se
concordant ainsi avec les résultats des séries réalisées au CHU Marrakech [65], en Tunisie [69],
en France [66] et en Cote d’lvoire [3] dans lesquelles I'incidence de la LAM était plus élevée chez

les hommes que chez les femmes. (Tableau XXVIII)

Tableau XXVIII: Répartition des LAM en fonction du sex-ratio dans différentes séries.

CHU Marrakech
Etudes France [66] | Tunisie [69] | Cote d’Ivoire [3] Notre étude
[65]
Sex-ratio
1,39 1,26 1,25 1,66 1,4
H/F

L’étude cytologique montrait une prédominance des LAM2, cela était envisagé dans des
séries faites au CHU Marrakech [65], a Rabat [61], en France [66] et en Tunisie [69] avec des

résultats concordants a ceux de notre étude.

Les LAM4 venaient en 2¢me position dans notre série, ainsi que celle faite a Rabat [61] et
au CHU Marrakech [65]. En France [66] et en Tunisie [69], les LAM4 étaient classées au 3®me rang.
Dans notre étude, les LAMS5 étaient au 3&me rang, se rapprochant ainsi des résultats trouvés en

Tunisie [69] et a Rabat [61] ou elles étaient au 4¢me rang, Les LAMG6 arrivaient en derniere

position dans notre série. (Tableau XXIX)
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Tableau XXIX : Répartition des LAM en fonction des types cytologigues dans différentes séries.

Rabat [61] France [66] | Tunisie [69] | CHU Marrakech [65] | Notre étude

LAMO 3% 8,26% 0,3% - -
LAM1 13% 8,26% 20,6% 15,9% 16%
LAM2 30% 35% 23,8% 32,8% 42%
LAM3 3% 20% 8,2% - -
LAM4 21% 14% 13,2% 19,9% 21%
LAMS 9% 6% 10,7% 6,5% 11%
LAM6 8% 0 4,3% 9,4% 5%
LAM7 13% 0 1,8% 2,5% -

Non précise - - - 5,5% 5%

b. Leucémies aigues lymphoblastiques

Nous avons diagnostiqué 21% des cas de LAL de I’ensemble des LA. Nos résultats, ainsi
que ceux de la série francaise [66] étaient nettement inférieurs aux résultats retrouvés en Cote
d’lvoire [60], en Tunisie [69] et au CHU Marrakech [65]. Ceci serait d0 au fait que les LAL
touchent essentiellement I’enfant, et que dans notre série, les enfants ne représentaient que

4,28% des cas (L'HMA ne dispose pas d’un service de pédiatrie). En France, les résultats retrouvés

peuvent étre expliqué par le vieillissement de la population francaise. (Tableau XXX)

Tableau XXX : Fréquence des LAL dans différentes séries.

Etudes Fréquence des LAL/LA
Cote d’Ivoire [60] 44%
Tunisie [69] 42%
France [66] 27%
CHU Marrakech [65] 42,8%
Notre étude 21%
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Dans notre série, les patients diagnostiqués porteurs de LAL étaient tous des adultes.
L’age de nos patients était compris entre 55 et 66 ans avec une moyenne d’age de 62 ans,
contre 25 ans en France [66], 13 ans au CHU Marrakech [65] et 8 ans a Rabat [61]. En effet, nos
résultats ne sont pas comparables avec ceux des séries consultées suite au faible effectif des LAL

dans notre étude, et au fait que I’'HMA ne dispose pas d’un service de pédiatrie. (Tableau XXXIV)

Tableau XXXl : Répartition des LAL en fonction de la moyenne d’age dans différentes études.

Etudes Age moyen des LAL
CHU Marrakech [65] 13,8 ans
Cote d’lvoire [60] 32 ans
France [66] 25 ans
Rabat [61] 8 ans
Casablanca [68] 21 ans
Notre étude 59 ans

Le sexe masculin était prédominant avec un sex ratio de 4. Cette prédominance
masculine était retrouvée également dans des séries faites au CHU Marrakech [65], en France
[66], a Casablanca [68] et en Cote d’lvoire [3] avec un sex-ratio allant de 1,2 a 1,56. (Tableau

XXXII)

Tableau XXXII : Comparaison du sex-ratio des LAL dans notre série et des séries de la littérature.

Etudes Sex-ratio
CHU Marrakech [65] 1,49
France [66] 1,56
Casablanca [68] 1,2
Céte d’lvoire [3] 1,29
Notre étude 4
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c. Leucémie a plasmocytes

La LP est une hémopathie maligne rare. Elle peut étre primitive, dans 60% des cas, et se
manifeste d'emblée sur un mode leucémique, ou secondaire (dans 40% des cas) compliquant un
myélome multiple connu. Vu la rareté de cette affection, seuls quelques cas ont été rapportés
dans la littérature [71]. Notre patient fait partie des malades ayant développé une LP survenant
de novo sans MM préexistant. Il s’agit d’un sujet masculin de 49 ans. L’Age de notre patient,
rejoint I’age médian retrouvé par Tiedman et al au Etats-Unis qui était de 54,5 ans dans une
étude portante sur 41 patients atteints de LP primitive [72].

Sur le plan clinique, il présentait un syndrome anémique, des douleurs osseuses et
thoraciques dans un contexte d’altération de I’état général (AEG). Le méme tableau clinique était
remarqué chez un patient porteur de LP primitive dans une étude faite a Rabat en 2016 [71].

La radiologie de notre patient montrait une masse médiastinale périphérique qui était a
I’origine des douleurs thoraciques.

Sur le plan biologique, une hyperprotidémie était marquée. L’hémogramme a révélé une
ANN et une thrombopénie, et I'étude du frottis sanguin objectivait 37% des plasmocytes. Le
myélogramme montrait une infiltration plasmocytaire a 48%. Nos résultats sont concordants avec

ceux retrouvés a Rabat [71]. (Tableau XXXIII)
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Tableau XXXIII : Données clinico-biologiques et radiologiques de LP dans notre étude et celle de

Rabat.

Données clinico-
biologiques et Rabat 2016 [71] Notre étude

radiologiques

o - Syndrome anémique
- Syndrome anémique

. -Douleurs osseuses et
Clinique - Douleurs osseuses _
thoraciques
- AEG
- AEG
- Tassement vertébral au niveau
de L1 Masse médiastinale
Radiologie - La radiographie pulmonaire a o
- périphérique
été en faveur d'une
pneumopathie infectieuse.
NFS ANN, hyperleucocytose ANN, thrombopénie

Envahissement plasmocytaire a | Envahissement plasmocytaire a

Frottis sanguin
32% 37%

Envahissement plasmocytaire a | Envahissement plasmocytaire a

Frottis médullaire
42% 48%

4.2. Syndrome lymphoprolifératif : Myélome multiple

Le MM était diagnostiqué chez 33% de nos malades, c’est la 2¢me hémopathie maligne retrouvée
dans notre série. Nos résultats se concordent avec ceux d’une série réalisée au Sénégal ou les
MM représentaient 34,8% des hémopathies malignes [73], et different de ceux constatés en

France [66] et en Cbte d’lvoire [60] ou ils représentaient respectivement 14% et 7,4%. (Tableau

XXXIV)
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Tableau XXXIV : Fréguence de MM dans différentes séries.

Etude Fréquence de MM
France [66] 14%
Cote d’lvoire [60] 7,4%
Sénégal [73] 34,8%
Notre étude 33%

La tranche d’age prédominante était comprise entre 61-70 ans avec une moyenne d’age
de 59 ans, se rapprochant ainsi des résultats retrouvés au Sénégal [73], a Rabat [61], a
Casablanca [74], ainsi que deux autres études réalisées au Kenya [75] et en Cote d’lvoire [3].

(Tableau XXXV)

Tableau XXXV : Répartition de MM en fonction de la moyenne d’dge dans différentes études.

Etude Moyenne d’age
Sénégal [73] 55,7 ans
Cote d’Ivoire [3] 57 ans
Casablanca [74] 59 ans
Kenya [75] 59 ans
Rabat [61] 66 ans
Notre étude 59 ans

Dans notre série, La prédominance masculine était notée dans le MM, avec un sex-ratio
de 2,29. Nos résultats sont concordants a ceux retrouvés en Chine [76] et a Rabat [61] ou le sex
ratio H/F était respectivement de 2 et 2,2. La prédominance masculine était objectivée aussi
dans les séries faites au Sénégal [73], a Casablanca [74], au Kenya [75] et en France [66], avec un

sex-ratio allant de 1,12 a 1,68. (Tableau XXXVI)
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Tableau XXXVI : Répartition de MM en fonction du sex-ratio dans différentes séries.

Etude Sex-ratio H/F
Rabat [61] 2,2
Chine [76] 2

Sénégal [73] 1,44
Casablanca [74] 1,68
Kenya [75] 1,12
France [66] 1,6
Notre étude 2,29

4.3. Syndromes myéloprolifératifs

a. Leucémies myéloides chroniques

Les LMC représentaient 9% de I’ensemble des hémopathies malignes. Ceci se rapproche
des résultats de la série algérienne [63] et ivoirienne [3], dans lesquelles les LMC étaient
représentées dans respectivement 10% et 7,5%. Alors qu’en France, les LMC ne représentaient

que 4,1% des hémopathies malignes [77]. (Tableau XXXVII)

Tableau XXXVII : Fréguence des LMC dans notre série et dans des autres séries.

Algérie Cote d’Ivoire France
Etudes Notre étude
[63] [3] [77]
Fréquence de LMC 10% 7,5% 4,1% 9%

Dans notre série, ’dge moyen des patients porteurs des LMC était de 40 ans. En 2019,
une étude rétrospective menée a I’Hopital Militaire Moulay Ismail de Meknés a propos de 40 cas
des LMC a rapporté une moyenne d’age de 43,1 ans [78].

En 2016, Une étude algéro-tunisienne portant sur 1195 cas étalée sur 5 ans a enregistré

une moyenne d’age de 48 ans [79].
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En Cote d’lvoire, une série faite de 126 cas de LMC, a montré une moyenne de 39 ans [3].
Au laboratoire central d’hématologie de I’Hopital Ibn Sina de Rabat [61], ainsi qu’en

France Martinique [77], I’dge moyen était respectivement de 45 et 54 ans. (Tableau XXXVIII)

Tableau XXXVIII : Répartition des LMC en fonction de la moyenne d’age dans différentes séries.

Etudes Moyenne d’age
Cote d’Ivoire [3] 39 ans
Meknes [78] 43,1 ans
Rabat [61] 45 ans
Etude algéro-tunisienne [79] 48 ans
France [77] 54 ans
Notre étude 40 ans

Nos résultats rejoignent ceux de Cote d’lvoire [3], de Meknés [78], de Rabat [61] et
également de la série algéro-tunisienne [79], mais sont inférieurs a la moyenne retrouvée en
France Martinique [77]. Ceci pourrait étre expliqué par le jeune dge de la population dans notre
contexte.

Dans notre série, le sexe masculin était prédominant avec un sexe ratio a 2,4. La
prédominance masculine était marquée dans une étude Algéro-tunisienne [79], en Cote d’lvoire
au CHU de Treichville qui portait sur 107 cas de LMC [60], et dans une série faite a I’Hopital
Central de Yaoundé au Cameroun [62], ainsi que celle menée en Basse Normandie en France
[66]. A I’exception de la série du CHU Marrakech [65] et celle de Meknés [78] qui ont objectivé

un sex-ratio équilibré. (Tableau XXXIX)

91




Apport du myélogramme dans le diagnostic des hémopathies malignes
Expérience du service de ’hématologie de I’hdpital militaire Avicenne Marrakech

Tableau XXXIX: Répartition des LMC en fonction du sex-ratio dans les différentes études.

Etudes Sex-ratio H/F
Algéro-tunisienne [79] 1,2
Cameroun [62] 1,6
France [66] 1,4
Cote d’Ivoire [60] 1,66
Meknes [78] 1
CHU Marrakech [65] 1
Notre étude 2,4

Dans notre étude, 58% des cas de LMC étaient diagnostiquée lors de la phase chronique.

Nos résultats rejoignent ceux de Meknés [78], et ceux de la série algéro-tunisienne [79], ainsi

gu’a deux autres séries faites en France [66] et a Rabat [61]. (Tableau XXXX)

Tableau XXXX: La phase de présentation des LMC au moment du diagnostic dans notre série et

dans les différentes séries consultées.

Etude algéro-

Phases des LMC Mekneés [78] France [66] Rabat [61] Notre étude
tunisienne [79]
Phase chronique 88% 82,5% 97% 60% 58%
Phase 9% 15% 1,6% 40% 42%
d’accélération
Phase blastique 3% 2,5% 1,5% - -

b. Mastocytoses systémigues

Nous avons colligé 2 cas de mastocytoses systémiques dont I’Age était respectivement de

2 ans et 68 ans avec une moyenne de 35 ans et un sex-ratio de 1. Selon Stéphan Barete, I’age

moyen de diagnostic est de 32 ans avec un sex-ratio équilibré [80].
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Nous pensons que cette comparaison n’est pas significative et cela est di au faible
effectif de notre étude. (Tableau XXXXI)

Tableau XXXXI: La moyenne d’age et le sex-ratio des mastocytoses systémiqgues dans notre

étude et selon Stéphan Baréte.

Stéphan Baréte [80] Notre étude

Moyenne d’age 32 ans 35 ans

Sex-ratio 1 1

4.4. Syndromes myélodysplasigues

Les SMD représentaient 17% de I’ensemble des hémopathies malignes, rapprochant ainsi
des résultats décrits en Basse Normandie en France : 12,8% [66]. Quant a la série de CHU
Marrakech [65], d’Algérie [63] et de Cameroun [62], les SMD étaient moins fréquents. (Tableau
XXXXII)

Tableau XXXXII : Répartition des SMD en fonction de fréguence dans notre étude et les autres

séries.
Etude Fréquence
France [66] 13%
CHU Marrakech [65] 3,1%
Algérie [63] 2,5%
Cameroun [62] 0,9%
Notre étude 17%

La moyenne d’age de nos patients lors du diagnostic était de 71 ans. Cela rejoint I’age
moyen marqué en Basse Normandie en France qui était de 74 ans [66]. Alors qu’en Cote d’lvoire
[60], CHU Marrakech [65] et a Rabat [61], la moyenne d’dge était plus basse qu’a la notre.

(Tableau XXXXIII)
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Tableau XXXXIII : Répartition des SMD en fonction de I’dge moyen dans notre série et les autres

études.
Etude Age moyen
France [66] 73 ans
Cote d’lvoire [60] 33 ans
CHU Marrakech [65] 46,5 ans
Rabat [61] 45 ans
Notre étude 71 ans

Dans notre étude, Le sex-ratio était de 1. Des résultats similaires étaient retrouvés a Fes

[67]. Contrairement a la série francaise [66], du CHU Marrakech [65], de Rabat [61] et celle de

Cote d’lvoire [60] qui ont objectivé une prédominance masculine. (Tableau XXXXIV)

Tableau XXXXIV : Le sex-ratio des SMD dans différentes séries.

CHU
Etudes France Marrakech Cote d’lvoire Rabat Fes Notre étude
[66] [60] [61] [67]
[65]
Sex-
. 2,04 1,3 1,57 1,5 1 1
ratio H/F

Dans notre étude, les SMD avec dysplasie multilignée étaient prédominants (42%). Cette

prédominance était notée aussi dans une série étudiée au CHU Marrakech [65].
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4.5. Syndrome frontiere : SMD/P

Nous avons diagnostiqué un cas de LMMC, chez un patient de sexe masculin agé de 18
ans. Dans une étude rétrospective a propos des hémopathies malignes, portant sur 264 patients,
d’'une durée de deux ans s’étalant de janvier 2015 a décembre 2016 au laboratoire
d’hématologie du CHU HASSAN Il des Fes, la LMMC était diagnostiquée aussi chez un seul

patient [64].

Notre patient présentait un syndrome infectieux, syndrome anémique, et des

adénopathies inguinales. Un syndrome hémorragique était également présent.

La NFS a révélé une anémie (Hb = 9 g/dL), une thrombopénie (PQ = 21 G/L) et une
hyperleucocytose (leucocytes = 43G/L. Le frottis sanguin a montré une monocytose (7,2G/L). Le
myélogramme a mis en évidence une hyperplasie de la lignée granuleuse avec des signes de
dysérythropoiése et de dysgranulopoiése ainsi qu’une présence des blastes. Le méme tableau
clinique et biologique a été rapporté dans une série tunisienne [81].

4.6. Lymphome

Dans notre étude, nous avons trouvé un seul cas de lymphome disséminé a grandes
cellules. Contrairement a la série faite en Algérie [63], au Cameroun [62], en Cote d’lvoire [3] et
deux autres séries réalisées en France [66] et au CHU Marrakech [65] dans lesquelles les

lymphomes arrivaient au 1¢ rang. En Europe, en 2018, environ les deux tiers des cas

d’hémopathies malignes étaient des lymphomes [82].

Ceci est expliqué par le fait que notre étude et faite au laboratoire d’hématologie, dont

les outils du diagnostic n’incluent pas I’étude histologique (tableau XXXXV).
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Tableau XXXXV : Fréguence de lymphome dans notre étude et dans les autres études consultées.

Etude Fréquence
Algérie [63] 43%
Cameroun [62] 31,1%
Cote d’Ivoire [3] 55%

France [66] 31%
CHU Marrakech [65] 44%
Notre étude 1,5%
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Le myélogramme est un examen invasif. Il est de réalisation simple et peu colteuse.
Devant la nécessité d’'un diagnostic, la complainte passagére d’'un malade au cours de sa
réalisation n’est pas plus terrible que la souffrance sournoise et lente d’une pathologie non

traitée.

L’'apport du myélogramme dans la démarche diagnostique, la stadification et le suivi des
hémopathies dépend tout d’abord de I’étape pré-analytique (prélévement et étalement sur

lames) et I’étape analytique (coloration des frottis, lecture et interprétation).

Nous suggérons les recommandations suivantes dans la pratique quotidienne du

myélogramme :
+ Vérifier que 'indication est correcte.

4+ Mentionner le maximum des renseignements cliniques, radiologiques et biologiques du

patient sur la demande du myélogramme, pour orienter le biologiste.
4+ Expliquer au malade la nécessité de cet examen et le préparer psychologiquement.

+ Respecter les conditions de réalisation du myélogramme pour diminuer le pourcentage

des moelles infructueuses.
4 Etaler un maximum de lames pour une analyse plus pertinente du myélogramme.
% Prohiber I’étude du myélogramme non précédé ou non accompagné d’un hémogramme.

+ Nous recommandons, pour le service ayant sollicité I'analyse du myélogramme de

communiquer au laboratoire d’hématologie le diagnostic final du patient.
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Ce travail rétrospectif et descriptif s’étalant sur 02 ans de recrutement, conclue que le
myélogramme a permis le diagnostic d’une diversité d’hémopathies malignes (70 cas) recrutées

dans notre laboratoire d’hématologie de I’'HMA de Marrakech.

Cette revue générale d’hémopathies malignes a mis en évidence l'importance du
myélogramme comme outil complémentaire. Un changement de mentalité vis-a-vis de cet

examen et le respect de quelques recommandations, permettront I’amélioration de sa pratique.

L’apport diagnostique du myélogramme repose sur une réalisation, une lecture et une
interprétation rigoureuses. Cela ne peut étre réalisable qu’a travers une collaboration du clinicien

et le biologiste.

L’'incidence des hémopathies malignes est en croissance significative ces derniéres
années dans le monde entier. Ceci incite a mieux connaitre les mécanismes physiopathologiques
des chaque entité, améliorer les moyens diagnostiques et développer les protocoles
thérapeutiques adaptés a notre contexte marocain et adoptés par tous les professionnels de

santé traitant ces maladies au pronostic souvent péjoratif.

D’autre part, I’élaboration de registres nationaux peut donner des idées plus claires sur
les données épidémiologiques des différentes hémopathies malignes (incidence et prévalence,
population a risque...) et aider a I’élaboration des protocoles de prévention, de dépistage et de

prise en charge.
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Nous présentons le bilan d'une étude rétrospective et descriptive sur |'apport du
myélogramme dans le diagnostic des hémopathies malignes faite au laboratoire d’hématologie
d’HMA de Marrakech sur une période de 02 ans, allant de janvier 2018 a Décembre 2019, au
moyen d’une fiche d’exploitation comprenant des critéres d’ordre épidémiologiques, cliniques,
radiologique et biologiques. L'objectif de ce travail était de relever les indications, décrire la
qualité et conclure I'apport diagnostique des myélogrammes adressés a notre laboratoire

d’hématologie.

Le diagnostic des hémopathies malignes est fondé sur des arguments cliniques,
radiologiques et biologiques. Nous avons colligé 70 cas d’hémopathies malignes a partir de 420
myélogrammes, soit une prévalence de 16,8%. La prédominance masculine était marquée avec
un sex ratio de 1,8. L'dge moyen était de 56 ans avec des extrémes se situant entre 02 ans et 90
ans. Les indications ont été prédominées cliniquement par un syndrome anémique, syndrome
tumoral et un syndrome osseux. Sur le plan biologique, les perturbations de I’hémogramme et

les gammapathies ont été prédominantes.

Nous avons enregistré 24 cas de leucémies aigues (35%) dont 79% myéloides et 21%
lymphoides, 23 cas de Myélome multiple (33%), 12 cas de syndrome myélodysplasiques (17%), 6
cas de leucémies myéloides chroniques (9%), 2 cas de mastocytose médullaire (3%), 1 cas de
leucémie a plasmocytes (1%), 1 cas de leucémie myélomonocytaire chronique (1%) et 1 cas de

lymphome (1%).

L’apport diagnostique du myélogramme repose sur sa bonne lecture et interprétation qui

sont directement liées a la rigueur de sa réalisation.

Dans cette étude, nous avons pu formuler des recommandations permettant d’améliorer

la pratique de cet examen et souligner les difficultés rencontrées.
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Abstract

We present the results of a retrospective and descriptive study on the contribution of the
bone marrow aspiration to the diagnosis of malignant hematological diseases made at the
hematology laboratory of the Military Hospital Ibn Sina in Marrakech over a period of two years
from January 2018 to December 2019. We used an operating record, which includes
epidemiological, clinical, radiological and biological criteria’s. The objective of this work was to
describe the quality, indications and diagnostic contribution of the bone marrow aspiration

addressed to our laboratory.

The diagnosis of malignant hematological diseases is based on clinical, radiological and
biological arguments. In our study, the prevalence of malignant hematological diseases was
16,8% (70 case) with a clear-cut male predominance of 64%, and an average age of 56 years old
with extreme ages ranging from 02 years to 90 years. The clinical indications of bone marrow
aspiration were dominated by anemic syndrome, tumoral syndrome and bone syndrome.

Biologically, the hemogram disturbances and gammapathies were dominated.

During this period, acute leukemia accounted for 35% of all malignant pathologies
diagnosed in the laboratory (24 cases) of which 79% myeloid, 21% lymphoid, 23 cases of multiple
myeloma (33%), 12 cases of myelodysplastic (17%), 6 cases of CML (9%), 2 cases of systemic
mastosystic, 1 case of leukemia plasmocytic, 1 case of chronic myelomonocytic leukemia and

one case of lymphoma.

The diagnostic contribution of the bone marrow aspiration is based on its good

interpretation which is, in turn directly linked to the rigor of its realization.

In this study, our recommendations could be apply to improve the performance of this

review and underline the difficulties encountered.
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Fiche de renseignements clinico-biologigues et radiologigues des patients

“NOM/PIrENOM & oo e - Date de prélévement :
- Sexe : - Service référent : ..o
A B & et st

+ Renseignements cliniques :
*Syndrome anémique [

* Syndrome hémorragique : * Purpura[—] * Hémorragies[]
*Syndrome infectieux []
* Syndrome tumoral : *spm [] *HPM [ * app * TUMEURS soLipes [
* HYPERTROPHIEGNIGIVALE  []  ~cHLorRoME []
* Syndrome osseux 1
B LI O OSSPSR

* Renseignements radiologiques :
*SpM 1 * ADP profondes [ * Images ostéolytique [

* Renseignement biologique :

-Hémogramme :
| -NFS: 1-Lignée érythrocytaire : - Anémie : *ANN [ *AHM [0 *AM [
-Polyglobulie : [
2- L. plaquettaire : -Thrombopénie [ -Thrombocytose [
3- L. leucocytaire : -Leucopénie [ -Hyperleucocytose [ -Hypereiosinophilie[]
Neutropénie [ -Hyperlymphocytose [ -Monocytose [1 -Basophilie [

Il -Frottis Sanquin : 1-Lignée érythrocytaire :-Anisocytose [ -Poikylocytose [ - Dacryocytes [
-Macro-ovalocytes [[] -Hématies en rouleaux[ ] - Erythroblastes []
2- L. Plaquettaire : -Anisocytose plaquettaire [] -Dystrophie PQ [
3- L. leucocytaire : -Blastes [J - Granulocytes immatures [ -Signes de dysmyélopoiése [
lll- Taux de réticulocytes [ ]

--Myélogramme :
1- Faible grossissement (Obj 10) : * Richesse de moelle : * Diluée O +0 ++ O v+ O w44 O
*Mégacaryocytes - O [ + [ ++ [ +++ [0 ++++ [
2- Fort grossissement (Obj 100): * Blastes O
* Corps d'Auer [
*Plasmocytes [
* Myélodysplasie  []
* Mastocytes |:|

3- Colorations cytochimiques : *mpo [ *pERLS 1 Autres [

* Diagnostic Retenu :
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