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Au moment d’étre admis a devenir membre de la profession

médicale, je m’engage solennellement a consacrer ma vie au service de

Chumanité.

Je traiterai mes maitres avec le respect et [a 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 [ fionneur et

les nobles traditions de la profession médicale.

Les médecins seront mes_freres.

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

considération politique et sociale, ne s’interposera entre mon devoir et

mon patient.

Je maintiendrai strictement le respect de la vie iumaine dés sa

conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances

médicales d’une facon contraire aux lois de ["fiumanité.
Je m’y engage librement et sur mon fionneur.
Déclaration Genéve, 1948 Q (

~ D)
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Soyons reconnaissants aux personnes qui nous donnent du
bonheur. Elles sont les charmants jardiniers par qui nos dmes
sont fleuries.
MARCEL PROUST

Je me dois davouer pleinement ma reconnaissance d toutes les
personnes qui m'ont soutenue durant mon parcours, qui ont su
me hisser vers le haut pour atteindre mon objectif. C’est avec
amour, respect et gratitude que......

Je dédie cette thése d....



Tout dabord d Allah

Le trés Haut, le trés Grand, le Clement, L'Omniscient, [Omnipotent. Le Tout Puissant et
misévicovdieux, Mevci Seggneur pour ce souffle de vie et la sante que tu m as accordee, la
Jorce et la pattence que tu m as donnee pour accomplir ce modeste (ravail.

A MA TRES CHERE MERE LATIFA GHANAMI
Aucune deédicace ne saurait exprimer mon respect et mon amour éternel et ma
considération pour les sacrifices que tu as consenti pour mon instruction et mon bien
étre.

Pour toi ma chére maman, pour tous les moments ou tu n'as pas épargné le moindre
effort pour m’aider et m’encourager. Tu as usé ta santé par tant de sacrifices et jen suis
reconnaissante.

Tes prieves et tes encouragements ont été pour moi dun grand soutient moral tout au
long de mes études.

C'est d travers tes encouragements que j'ai opté pour cette noble profession, et c’est d
travers tes critiques que je me suis réalisée.

Que ce modeste travail soit lexaucement de tes veeux tant formules, puisse Dieu,
t'accorder santé, bonheur et longue vie afin que je puisse te rendre un minimum de ce
que je te dois.

A MON TRES CHER PERE MOHAMED EL HADRI
Aucune expression ne saurait montrer le degré d amour et d’affection que jéprouve
pour toi. Tu n'as pas cessé de me soutenir durant tout mon parcours.
Ta patience sans fin, ta compréhension et ton encouragement sont pour moi le soutient
indispensable que tu as toujours su m’apporte.

Je te pris de me pardonner si a un moment j'ai trahi ton espoir et ton éducation.
Jespére réaliser ce jour un de tes réves et étre digne de ton nom, ta confiance et des
hautes valeurs que tu m’as inculque.

Je te dois ce que je suis aujourd hui et ce que je serai demain.

J'aimerais pouvoir te rendre tout lamour et la dévotion que tu m’'as offerts, mais une vie
entiére n'y suffirait pas. J'espére au moins que ce mémoire y contribuera en partie.
Jespére étre ta fievté comme tu Les d mes yeux, et que Dieu tout puissant te garde en vie
pour que tu puisses me guider vers d autres pas si sereinement et affectueusement.

AMA SEUR ET MA CONFIDENTE AICHA EL HADRI
A ma petite sceur, ma confidente, ma voix, ma perle rare. Chaque merveilleux souvenir,
passé ou d venir, font que tu auras toujours une place de choix dans mon ceeur. La Vie
m’a fait un trés beau cadeau en faisant de toi Ma Sceur.
Je ne trouve pas les mots pour te remercier pour ta présence et pour Lamour que tu
éprouves pour moi et pour ma fille.
Je te souhaite tout le bonheur et le succés. Que dieu illumine ton chemin.



A MON FRERE MEHDI EL HADRI
Que ce travail soit le témoignage tangible de mon affection et de mes profonds
sentiments fraternels. Mevci pour les petits plaisirs, pour les rires et pour les fois ou nous
avons partagés nos réves. Mevrci pour ton amitié sur laquelle je peux compter et ton
dévouement toujours constant. Merci d’étre si spécial.

A MON FRERE ABDOULLAH EL HADRI
Je ne peux exprimer d travers ses lignes tous mes sentiments damour et de tendresse
envers toi.
Puisse Lamour et [a fraternité nous univ d jamais.
Je te souhaite la réussite dans ta vie, avec tout le bonheur qu’il faut pour te combler.

A MA TRES CHERE GRAND MERE LAKBIRA BARAKAT
A celle qui m’a accompagné par ses priéves et sa douceur. Je vous remercie pour tout le
soutient exemplaire que vous me portez. Que Dieu vous préte longue vie et beaucoup de
santé et de bonheur.

A MON TRES CHER GRAND-PERE OMAR EL HADRI
Tous les mots du monde ne sauraient exprimer immense amour que je vous porte. Je
vous rends hommage par ce modeste travail en guise de ma reconnaissance éternelle et
de mon infini amour. Puisse le tout puissant, vous procurer une longue vie.

A LA MEMOIRE DE MON GRAND PERE AHMED GHANAMI ET MA
GRAND MERE CHAITA.

Je n'ai pu vous connaitre qu’a travers les l[armes versées par mes parents et les dires
pleins damour de la famille ; me permettant de vous garder au chaud dans mon ceeur
pour toujours. Le destin ne nous a pas laissé le temps pour jouir ce bonheur ensemble et

de vous exprimer tout mon respect.
Je vous dédie aujourd’ hui ma réussite.

Puisse Dieu tout puissant vous accorvder sa clémence, sa miséricorde et vous accueillir

dans son éternel paradis.

A MON CHER EPOUX YASSINE AMZIL
Aucun mot ne saurait exprimer mon profond attachement et ma reconnaissance pour
Camour, la tendresse et la gentillesse dont tu m’as toujours entoure.
A la personne qui a su guider mes pas égarés vers un horizon plus clair et plus joyeux.
Merci davoir donné un sens a ma vie.
Merci pour ton amour, ton soutien et tes encouragements qui ont toujours été pour moi
dun grand réconfort.
Je te dédie ce travail en implorant Dieu de nous accorde une longue vie de bonheur, de
prospérité et de réussite, en te souhaitant le brillant avenir que tu mérites.



A MON PETIT ANGE MARIA
Tu es arrivée dans ma vie comme une petite (ueur, un souffle d’air frais. Ton sourire
illumine ma vie et la rend plus joyeuse et pleine de sens.
Tu as partagé avec moi cette aventure avant méme ta naissance et tu continues d la
vivre avec moi chaque instant.
Merci d’avoir supporté mes absences et mes mauvaises Aumeurs.
Jespére que mon travail sera pour toi source de fierté et qu'elle sera un exemple a
suivre.
A toi ma chérie je dédie ce modeste travail en implorant Dieu le tout puissant de te
garder pour tes parents qui t'adorent.

AMA CHERE BELLE FAMILLE
Je remercie Dieu de m’avoir procurée une belle famille autant affectueuse et
chaleureuse, de m’avoir considérée comme ['une des votres.
Mevrci encore pour vos encouragements, vos prieres et votre amour.
Je vous dédie ce travail en guise de reconnaissance, de respect et de gratitude.

A TOUTE MA FAMILLE, ONCLES, TANTES ET LEURS CONJOINT(E)S,
COUSINS ET COUSINES MATERNELS ET PATERNELS :

J'ai une chance inestimable d’étre née dans une famille si aimante et si généreuse. Je
vous remercie toutes et tous pour votre support, tolérance et patience. J'ai toujours senti
votre présence d mes cotés, je vous en suis reconnaissante. Recevez ce travail en signe de

mon grand amouyr et affection.

AMA CHERE AMIE MALAK EL MARRAKCHI
Tu es Cincarnation de la meilleure amie que tout le monde cherche.
Nous avons vécu et partage tellement d’événements ensemble que tu fais partie
intégrante de ma famille.
Je te remercie pour tant de choses, que je ne pourrais citer. 8 ans déja passés qui
renferment beaucoup de souvenirs qui resteront d jamais gravés dans ma meémoire.

AMA CHERE AMIE ET CONFRERE DR MERVYEM ESSAFII
Tu es celle qui a su tendre Coveille a mes paroles bien longues et étourdies.

Jai appris avec toi le vrai sens de Lamitie. Tellement de circonstances partagées qui
nous ont permis de grandir ensemble et de prospérer dans notre amitié depuis 8 ans
deja.

Jai la certitude que tu seras un moyen de guérison et de consolation de tes patients, car
je sais a quel point tu es un bon médecin et une honnéte personne.



A TOUS MES AMIS : MERVYEM EL KHALIFA, LAMIA EL HARRAR,
THSSANE EJJAADI, LEILA EL OMARI, AMINE EL MANSOURI, MOHAMED
EL HASSANI, INSSAF EL OUAFI, FARAH EL GHAROUDI.

Bien que se soit plus des nuits blanches pénibles, un travail surhumain a plein temps, un
petit coussin et une couverture que nous avons partagés, il reste que vous fiites d mes
yeux des amis, des fréres et des sceurs, des confidents(es) hors pair. Nos sourires et nos
coléres, nos motivations et nos déprimes, nos gaietés et nos déceptions constitueront d
jamais mes plus belles années universitaires.

A TOUS CEUX OU CELLES QUI ME SONT CHER(E) S ET QUE J'AI OMIS
INVOLONTAIREMENT DE CITER
ET A TOUS CEUX ET CELLES QUI ONT CETTE PENIBLE TACHE DE
SOULAGER LES GENS ET DE DIMINUER LEURS SOUFFRANCES.
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Leucémie Aigue
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MRC : Medical Research Council

MYH 11 : Myosin Heavy hain 11

NPM 1 : Nucleophosmin 1

NUMA 1 : Nuclear Mitotic Apparatus Protein 1

NUP : Nucleoporin

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

PLZF : Promyelocytic Leukaemia Zinc Finger

PSMD 2 : 26S Proteasome non-ATPase Regulatory Subunit 2
RARA : Retinoic Acid Receptor Alpha

RBM15 : RNA Binding Motif Protein 15

RPMI : Roswell Park Memorial Institute medium

RUNX1 : Runt Related Transcription Factor 1

RUNXITI ; RUNXT Translocation Partner 1

STAT 5B : Signal Transducer And Activator Of Transcription 5B
TCMH : Teneur Corpusculaire Moyenne en Hémoglobine
TET2 : Tet Methylcytosine Dioxygenase 2

VGM : Volume Globulaire Moyen

ZBTB 16 : Zinc Finger and BTB domain containing 16
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Les leucémies aigués myéloides (LAM) sont des hémopathies malignes hétérogenes liées
a une prolifération clonale et a un arrét de la différenciation et de la maturation des précurseurs
médullaires des lignées granuleuses au stade de « blastes ». Il en résulte une accumulation de
ces blastes dans la moelle, le sang et éventuellement dans d’autres organes. Cette accumulation
est responsable d’un tableau clinique marqué au premier plan par les signes d’insuffisance

médullaire, plus rarement un syndrome tumoral [1].

Actuellement, les anomalies cytogénétiques sont décrites dans la plupart des leucémies
ou il est important de les rechercher. Leurs implications diagnostique, pronostique et

thérapeutique en font un élément essentiel, tant au bilan initial que lors du suivi.

Le caryotype est un examen indispensable lors de I'évaluation d’une leucémie aigue
myéloide car les anomalies cytogénétiques détectées constituent I'un des plus puissants facteurs
pronostiques de cette pathologie. Tous les chromosomes peuvent étre remaniés, certaines
anomalies chromosomiques sont récurrentes et sont dans certains cas associées a un type
cytologique bien défini. Parfois le diagnostic de LAM peut étre posé indépendamment du
pourcentage de blastes qui est de 20 % selon I'organisation mondiale de la santé (OMS) et ce en
présence de certaines anomalies cytogénétiques caractéristiques comme la t(15;17), t(8;21) et

I'inv(16), t(16;16) [2,3].

Dans environ 40 % des cas, le caryotype est normal et le bilan diagnostique doit alors étre
complété par les études de biologie moléculaire qui permettent d’affiner le pronostic de ces

patients [4].

Depuis 2001 Ila classification OMS des hémopathies intégre les données de la
cytogénétique. De ce fait, I’étude cytogénétique est importante pour la compréhension de la
physiopathologie, le diagnostic, la classification, le pronostic et le développement des thérapies

ciblées des LAM [4].
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L'objectif de cette étude est de déterminer les différents types d’anomalies
chromosomiques chez les patients ayant une leucémie aigué myéloide adressés au service de
génétique du centre hospitalier universitaire Mohammed VI de Marrakech pour étude

cytogénétique.
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|. Objectifs de |’étude :

- Déterminer la fréquence des anomalies cytogénétiques dans les leucémies aigles
myéloides ainsi que leurs types.

- Etablir une corrélation entre les résultats du myélogramme et ceux du caryotype
onco-hématologique.

- Evaluer le pronostic des patients atteints d’une LAM en fonction des résultats du

caryotype.

Il. Type de I’étude :

Il s’agit d’une étude rétrospective et descriptive d’une série de cas de LAM portant sur 84
patients référés au service de génétique du centre hospitalier universitaire Mohammed VI de
Marrakech pour étude cytogénétique .

La période de I’étude s’est étalée sur 3 ans, de mars 2014 a avril 2017.

Les patients de notre étude sont adressés par des hématologistes, internistes et pédiatres

du secteur public ou libéral du sud marocain.

lll. Critéres d’inclusion :

Pour cette étude, nous avons retenu les dossiers des patients référés pour étude
cytogénétique pour suspicion de LAM.

Les patients inclus dans la présente étude ont bénéficié soit d’un caryotype onco-
hématologique et/ou une hybridation in situ (FISH) avec des sondes de fusion ou scission

spécifiques des anomalies récurrentes des LAM.




Les aspects cytogenetiques de la leucemie aigue myeloide:
Experience du service de génétique du CHU Mohamed VI de Marrakech

IV. Criteres d’exclusion :

Nous avons exclu les dossiers des patients dont le diagnostic de LAM n’est pas retenu

apres confrontation de nos résultats a ceux du myélogramme et de I'immunophénotypage.

V.Recueil des données :

Le recueil des données a été effectué par analyse des dossiers médicaux archivés du
service de génétique a I'aide d’une fiche d’exploitation qui cerne les informations utiles pour la
réalisation de la présente étude (Annexel).

Pour certains patients, il s’est avéré essentiel de consulter les archives du laboratoire
d’hématologie et les dossiers électroniques a partir du systeme d’information hospitalier HOSIX
du CHU Mohammed VI de Marrakech pour récupérer les résultats de I’hémogramme, du

myélogramme et de 'immunophénotypage.

VI. Analyse des données

La saisie et I'analyse des données ont été réalisées a I’aide du logiciel « Microsoft Office

Excel 2007».

VII. Considérations éthiques :

L’anonymat et la confidentialité des informations des patients ont été respectés lors du

recueil des données.
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RESULTATS
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I. Profil démographique :

1. Répartition des patients selon I’age

Dans notre série, I’ldge moyen de nos patients était de 34,14 ans avec des extrémes allant
de 7 mois a 86 ans. La tranche d’age la plus représentée était celle comprise entre 0 et 10 ans
avec une fréquence de 22,61 %, tandis que la tranche d’age comprise entre 10 et 20 ans était la

moins représentée (figurel).

15,47% 15,47%
14,28%
13,09%

11,90%

<10 [10-20] [20-30] [30-40] [40-50] [50-60] >60

Figure 1 : Répartition des patients selon les tranches d’age.

2. Répartition des patients selon le sexe

Quarante-cing patients de sexe masculin et trante-neuf de sexe féminin ont été inclus
dans cette étude soit respectivement 53,57 % et 46,42 % (figure 2). Une prédominance masculine

a été clairement notée avec un sexe ratio de 1,15.
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M Sujets de sexe masculin

i Sujets de sexe féminin

Figure 2 : Répartition des patients selon le sexe.

Il. Etude biologique :

1. Etude biologique non cytogénétique

1.1 Répartition des patients selon les résultats de I’némogramme

Dans notre étude, on a pu récupérer les résultats de ’lhémogramme que chez 60 patients

soit 71,42 % des cas.

a. Taux d’hémoglobine

Le taux d’hémoglobine variait entre 0,5g /dl et 17,6 g/dl avec une moyenne de 7,81g/dl.

La majorité des patients (35,48 %) avait une hémoglobine entre 7g/dl et 10g/dl (figure 3).
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3,22%

M <5g/dl

® 5g/dI<Hb<7g/dI

i 7g/dI<Hb<10g/dI
# 10g/dI<Hb<13g/dI
® 13g/dI<Hb<16g/dI
| >16g/dl

Figure 3 : Répartition des patients selon le taux d’hémoglobine.

b. VGM, TCMH :

Dans notre série, la valeur du VGM variait entre 71,4 fl et 104 fl. La valeur du TCMH
variait entre 22,8 pg et 39,4 pg.
Dans notre série, 46 patients soit 76,66 % avaient une anémie normochrome

normocytaire tandis que 4 patients n’avaient pas d’anémie soit 6,66 % (figure 4).

80,00% ?
70,00% -
60,00% -
50,00% -
40,00% -
30,00% -
20,00% -
10,00% -

0,00% T r T
Anémie Anémie Anémie
normochrome macrocytaire hypochrome
normocytaire microcytaire

Figure 4 : Répartition des patients selon le type d’anémie.
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¢. Taux des globules blancs :

Dans notre série, le taux des globules blancs variait entre 0,27x103 éléments/mm3 et
201,810x103 éléments/mms3 avec une moyenne de 52,39x103 éléments/mm3. 19,35 % des cas
avaient une leucopénie tandis que 51,61 % des patients avaient une hyperleucocytose dont 24,19

% des cas avaient une hyperleucocytose majeure (figure 5).

<4 000 4 000<GB<10 000 10 000<GB<50 000 >50 000

Figure 5 : Répartition des patients selon le taux des globules blancs.

d. Taux des plaquettes :

Dans notre série le taux des plaquettes variait entre 2x103 éléments/mm3 et 932x103
éléments/mm3 avec un taux moyen de 88,67x103 éléments/mms3. La majorité des patients
(83,87 %) avait une thrombopénie dont 46,77 % des cas avaient une thrombopénie majeure

tandis que 3 patients avaient une thrombocytose (figure 6).

-11 -
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>400 000

11,13%

150 000<Pg<400 000

,879
<150 000 e

0,00% 20,00% 40,00% 60,00% 80,00%  100,00%

Figure 6 : Répartition des patients selon le taux des plaquettes.

1.2 Répartition des patients selon le_type FAB:

Les patients ont été répartis selon les types de la classification FAB basée sur I'aspect
morphologique des blastes, de la cytochimie, du frottis médullaire, les résultats de
I'immunophénotypage et la cytométrie (pour différencier la LAM 0 de la LAM 7).

Les résultats sont illustrés sur le tableau I. Les types les plus fréquents dans notre série
étaient la LAM 1 (16,66 %) et la LAM 2 (16,66 %). Cependant, des difficultés de classement des

LAM dans notre étude avaient concerné 23,80 % des cas (tableau I).

Tableau | : Répartition des patients selon le type FAB.

LAMO | LAM1 | LAM2 | LAM3 | LAM4 | LAMS | LAM6 | LAM7 | LAM non
classée
N
ombrede | . 14 14 7 12 0 4 2 20
cas
P
°”r(c;r)'tage 13,09% | 16,66% | 16,66% | 8.33% | 14,28% | 0% | 4,76% | 2,38% | 23,80%

-12 -
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2. Répartition des patients selon les résultats de I’étude cytogénétique

L'étude cytogénétique a été réussie chez 77 patients soit 91,66 %, dont 43 (55,84 %)
avaient des anomalies cytogénétiques décelables tandis que 34 patients (44,15 %) avaient un

caryotype normal. Cependant, dans 8,33 % des cas la culture a échoué (figure 7).

M Anomalies cytogénétiques

® Caryotype normal

Figure 7: Répartition des patients selon les résultats de I’étude cytogénétique.

Les anomalies cytogénétiques décelées dans notre série sont réparties selon les
fréquences suivantes : les translocations réciproques (24,67 %), les monosomies (10,38 %), les

trisomies (6,49 %), les délétions (6,49 %) et les caryotypes complexes (7,79 %) (Figure 8).

i Translocations réciproques
M Monosomies

M Trisomies

M Délétions

® Caryotypes complexes

Figure 8 : Répartition des anomalies cytogénétiques retrouvées dans notre série.

- 13-
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Pour les translocations réciproques, la translocation (8;21) était la plus fréquente avec
une fréquence de 15,58 % (figure 9), suivie de la translocation (15;17) (figure 10) et la
translocation (9;22) qui avaient respectivement une fréquence de 2,6 % chacune. Cependant, les
translocations (16;21), (11;19) et (2;4) avaient chacune une fréquence de 1,29 % (figure 11). La
FISH avait mise en évidence un cas de réarrangement MLL (figure 12) et un cas de fusion PML-

RARA« (figure 10).

W4 IV w8
{!ﬁ @ v Wk

Weo w < 4 XN *e
W sE‘ nK MRIER ﬁ'd.

11 1z

Ml Mi “f’ MR ad

2N =8 "R aan

21 22 X i

Figure 9: Exemple d’une t(8;21) retrouvée dans notre étude associée a une _monosomie X.

A B

‘X Wi s L4 (Y

v.,, lh’- Gy €

% ‘*}A *s.,, YR LR i

9 10 1

1 fhen Yoy NB AR

13 14 15 16 17 18
o

R uG A dege L

13 20 21 2 X Y

Figure 10 : Exemple de t(15;17) retrouvée dans notre étude. A : t(15;17) sur caryotype
oncohématologique ; B : FISH mettant en évidence une t(15;17) a I'origine d’une fusion PML-RARA«x.
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Figure 11 : Exemple de translocations retrouvées dans notre étude .
A : translocation t(11;19),B : Caryotype complexe :t(16;21), trisomie 10, trisomie 12 et X

surnuméraire.

b

Géne MLL fractionné

Géne MLL intact

Figure 12 : FISH utilisant la sonde de scission du gene MLL;
a : Aspect normal, b : Réarrangement du gene MLL.

La figure 13 résume la fréquence des différentes translocations retrouvées dans notre étude.

- 15 -



Les aspects cytogenetiques de la leucemie aigue myeloide:
Experience du service de génétique du CHU Mohamed VI de Marrakech

15,58%
2,60% 2,60%
1,29% 1,29% 1,29%
i i LA [ bed
t(8;21)  t(15;17)  t(9;22)  t(16;21)  t(11;19) t(2;4)

Figure 13 : Répartition des translocations retrouvées dans notre étude.

Dans notre série, les anomalies de nombre représentaient 16,87 % des cas. En effet, la

monosomie 8 était I'anomalie de nombre la plus fréquente (6,49 %) suivit de la trisomie 8 (3,89

%) (figure 14).

w
p

ad Ba
= 2

i

Y
% 0
1l s

0w

4

81 8 26 48 ER B

L TIRUTY 2t AR w4
“3 WA o S a "'

4

e _
an :Eﬁ E‘ﬂ

Rt BB RA% RS i 4R 4

0% b fe BR 8B s

13

“e

na 68 8

B T z ¥ |

Figure 14 : Exemple d’anomalies de nombre retrouvées dans notre étude :

A : Monosomie 8 ; B : Trisomie 8.
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lll. Etude pronostique

Dans notre étude, les patients ayant un pronostic intermédiaire selon ['étude
cytogénétique étaient les plus représentés avec une fréquence de 48,80 %, suivis des patients
avec un pronostic favorable (19,04 % des cas) puis les patients avec un pronostic défavorable
(10,71 % des cas). Cependant, chez 21,42 % des cas de notre série le pronostic n’a pas pu étre

déterminé (figure 15).

Favorable

10,71%

H Intermédiare
Défavorable

M Indéterminé

Figure 15 : Répartition des patients selon le pronostic.

Vingt six patients de notre étude sont décédés soit 29,76 % des cas. Le type FAB le plus
rencontré chez les patients décédés était la LAM 2 tandis que la LAM 1 et la LAM inclassable
étaient les moins rencontrées chez ces patients. Cependant aucun cas de LAM 7 n’a été rapporté

chez ces patients (figure 16).

-17 -
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LAM inclassable
1,19%

Figure 16: Répartition des patients décédés selon les types FAB.

Chez les patients décédés, le caryotype était fréquemment normal (10,71 %) tandis que
dans 7,14 % des cas le caryotype était complexe. La répartition des différentes anomalies

cytogénétiques retrouvées est illustrée dans la figure suivante (figure 17).

3,57%

2,38%

. s 1,19%
Décédés
29,76% 2,38%

1,19%

1,19%

M caryotype complexe M caryotype normal  ®t(8;21)
m1(9;22) mt(15;17) M les délétions

B monosomie8 M trisomie

Figure 17 : Répartition des anomalies cytogénétiques chez les patients décédés.

Les résultats retrouvés dans notre série sont illustrés dans un tableau récapitulatif (annexe 2).
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DISCUSSION
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. Généralités sur la LAM

1. Historique

La premiere description précise d’une leucémie a été publiée en 1827 par I’anatomiste
francais Alfred Armand Louis Marie Velpeau a la suite de I’examen du cadavre d’un homme agé
de 63 ans décédé suite a une maladie qui a duré 2 ans. L’autopsie a objectivé une hypertrophie
hépatosplénique.

Plus tard, le microscopiste francais Alfred Donne a été considéré comme étant la
premiere personne qui a examiné le sang d’un individu leucémique vivant [5].

En 1845, une série de patients décédés suite a une hypertrophie de la rate et des
changements dans les "couleurs et consistances de leur sang " a été signalé par le pathologiste
écossais JH. Bennett, qui a utilisé le terme " leucocytémie " pour décrire cette pathologie tandis
que Virchow celui de leucémie. Rudolf Virchow, pathologiste allemand, les a définit comme des
perturbations du développement des cellules sanguines, et a distingué des formes spléniques et
des formes lymphatiques, mais il a di également reconnaitre des formes mixtes, et il a souligné
la difficulté de définir les limites du concept de leucémie [6].

La découverte de la fonction hématopoiétique de la moelle osseuse par le pathologiste
allemand Frang Ernst Neumann en 1869 a conduit au concept de leucémie myélogene et a une
classification en trois formes (myélogéne pure, splénique ou lymphatique avec trouble de la
moelle). Les colorations histologiques utilisées par le bactériologiste allemand Paul Ehrlich dans
les années 1880 ont permis de grands progrés dans la distinction des formes cellulaires miires
et dans I’étude de leurs précurseurs (myélocytes d’Ehrlich, myéloblastes de Naegeli), et ont
révolutionné le diagnostic différentiel des leucémies par rapport aux leucocytoses ou aux

diverses anémies sanguines [6].

- 20 -
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Ehrlich a proposé une théorie dualiste de I'origine des lignées leucocytaires myéloides et
lymphoides. C’est qu'en 1889 que le médecin allemand Wilhelm Ebstein a discuté des cas
d’évolution rapide qu’il a nommé leucémies aigués et a distingué la transformation aigué des
leucémies chroniques. Les deux types pouvaient avoir des étiologies différentes.

En 1898, Ehrlich et Lazarus ont répartis les leucémies en deux types, leucémies
myélogénes et leucémies lymphatiques et, a I'intérieur de ce dernier groupe, les leucémies
aigués et chroniques avec des subdivisions possibles pour les leucémies chroniques. Les
leucémies lymphatiques aigués on été identifiées avant les leucémies myéloides aigués. La
connaissance de ces derniéres a bénéficié de I’étude des types cellulaires de la moelle osseuse et
de I'identification des myéloblastes, précurseurs des myélocytes, par I’hématologiste suisse Otto
Naegeli qui les a distingués des lymphocytes, distinction fondée sur des données
morphologiques, cytochimiques et cliniques [6].

En 1916, le biologiste brésilien Giovanni Di Guglielmo a proposé une classification des
leucémies aigués fondée sur un accord total entre le tableau sanguin et la durée d’évolution. Il a
distingué la leucémie hyperaigué ou hémocytoblastique, la leucémie aigué ou myélo- ou
lymphoblastique et la leucémie subaigué ou a types cellulaires mélangés.

Rieux a remarqué en 1924 que certains auteurs ont admis 'unicité de la leucémie aigué
définie comme leucémie a cellules souches indifférenciées. Le caractére aigu a été lié a une forte
dédifférenciation. Le progrés des techniques de coloration ont amené Reschad et Schilling-
Torgau a proposer en 1913 le terme de monocyte pour unifier des observations récentes sur de
grands mononucléaires a fines granulations azurophiles distingués par Aschoff et Kiyono des
lymphocytes et des granulocytes .

Entre 1939 et 1944, Jean Bernard, cancérologue francais a traité sept leucoses aigués par
des injections intra médullaires de colchicine. A I'automne 1947, Marcel Bessis et Jean Bernard
ont traité pour la premiére fois un enfant atteint de leucémie aigué par exsanguino-transfusion

[6].
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Au début des années 70, les criteres morphologiques ont permis de distinguer les
leucémies aigués lymphoblastiques (caractérisées par leur prédominance au cours de I'enfance,
et par leur réponse au traitement) des autres leucémies regroupées sous le terme générique de
leucémies myéloides aigués.

En 1976, il y’a eu la publication de la classification franco américano britannique « FAB »
fondée sur I'examen des lames colorées et I’emploi de réactions cytochimiques, et qui a permis
de dissocier les leucémies myéloides des leucémies non myéloides « lymphoblastiques » [7,8].

En 2001 I'OMS a proposé une classification en ajoutant des données génétiques et
cliniques aux critéres de la classification FAB. Ces derniers en subi d’autres modifications en

2008 puis 2016 qui seront détaillées par la suite dans le chapitre classification.

2. Etude épidémiologique

Les LAM sont des affections rares et représentent 1 % des pathologies malignes. Elles
représentent environ 80 % de toutes les leucémies aigues de I'adulte. L’'incidence globale des
LAM est d’environ 3 a 4 nouveaux cas pour 100 000 habitants par an [5]. Cette incidence
augmente progressivement avec I’age avec un age médian au diagnostic de 63 ans [9].

Elles constituent 15 a 20 % des leucémies aigues de I’enfant avec un pic d’incidence chez
les nourrissons de moins d’'un an mais elles sont essentiellement rencontrées aprés 65ans
[8,10].

Au Maroc, une étude a été réalisée entre le Ter avril 2003 et le 21 mars 2009 dans le
service d’hématologie et d’oncologie pédiatrique de Casablanca portant sur 532 cas. L'age
médian de survenue des LAM était de 35 ans avec des extrémes allant de 1 a 98 ans. Les
patients de moins de 20 ans représentaient 22,9 % de cette population. Le sex-ratio

(homme/femme) était de 0,95 [11].
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Il. Généralités sur la cytogénétique humaine

La cytogénétique est une science récente qui a pour but I’étude des chromosomes et
leurs anomalies a travers la réalisation d’un caryotype. L’étude des chromosomes est réalisée a
un stade cellulaire ou ils sont bien individualisés le plus souvent en métaphase ou en

prométaphase.

1. Historique :

La recherche en cytogénétique humaine a commencé en 1879 avec les observations du
pathologiste allemand Arnold, qui a examiné les cellules de carcinome et de sarcome. Plus tard,
Flemming et Hansemann ont été les premiers a examiner les chromosomes mitotiques humains.
A la fin du XIXe siécle, Waldeyer (1888) propose le mot «chromosome», qui signifie «corps
coloré» (du grec chroma = couleur et soma = corps) [12].

L'utilisation de la colchicine pour les préparations de chromosomes a été mise en ceuvre
pour la premiére fois en cytogénétique végétale en 1930. Cette substance agit comme un poison
qui inhibe la formation des fuseaux pendant la mitose, ce qui augmente le nombre des
métaphases disponibles pour 'analyse [12].

Des études antérieures ont montré que les chromosomes non étalés et emmélés font qu'il
est difficile de les compter (Matthey, 1949). La technique du choc hypotonique a ensuite été
appliquée pour examiner les fibroblastes pulmonaires des embryons humains, établissant ainsi
le nombre modal correct de 46 chromosomes dans des cellules diploides humaines (Tjio et
Levan, 1956). Des décennies avant cette découverte, un nombre de chromosomes humains de 48
a été décrit dans un certain nombre de rapports. Ce nombre a été basé sur un examen des
préparations chromosomiques de spermatogonies humaines, qui a suggéré que les humains

avaient 48 chromosomes (Painter, 1923) [12].
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Aprés la détermination du nombre correct des chromosomes, l'identification de la
premiére anomalie chromosomique héréditaire a été identifiée. Lejeune et al (1959) ont rapporté
une trisomie 21 chez des patients trisomiques. Par la suite, les anomalies chromosomiques a
I'origine des syndromes de Klinefelter (47, XXY) et de Turner (45, X) ont été identifiées (Ford et
al, 1959, Jacobs et Strong, 1959). Au cours de la méme période, la premiére anomalie
chromosomique acquise (chromosome de Philadelphie) a été décrite chez des patients atteints
de leucémie myéloide chronique (Nowell, 1960) [12].

Les améliorations techniques en cytogénétique comprenaient l'utilisation de la
phytohémagglutinine (une substance qui stimule la division des lymphocytes T in vitro) et
I'introduction de la technique du banding a la fin de I'année 1960. Les techniques du banding
utilisent des traitements chimiques pour produire des régions colorées sur les chromosomes. Le
motif des bandes est trés caractéristique pour chaque chromosome et facilite l'identification
compléete du caryotype humain.

La premiére méthode de visualisation d'un motif de bandes sur les chromosomes
humains était la bande Q (Caspersson et al, 1968). Par la suite, le G-banding a été mis en
évidence (Seabright 1971), technique basée sur l'application de la trypsine utilisant la coloration
de Giemsa. Cette coloration est la méthode cytogénétique la plus répandue, couramment utilisée
en clinique [12].

La cytogénétique classique est devenue un puissant outil de diagnostic traditionnel pour
détecter les aberrations génomiques. Cependant, la résolution de la technique cytogénétique
standard est restée limitée, avec un compte d'environ 400-500 bandes par génome. Les
approches décrites ci-dessus ont facilité l'identification des aberrations chromosomiques
structurales d'une taille d'au moins 5-10 Mb. La résolution du caryotype standard a été
améliorée apres l'introduction des bandes a haute résolution basées sur l'utilisation des cultures
lymphocytaires synchronisées (Yunis, 1976). En utilisant cette technique, il a été possible

d'augmenter le nombre des cellules dans les stades pro-métaphase ou prophases.
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Les premiéres applications des techniques moléculaires, appelées hybridation in situ
(ISH), ont consisté a identifier et localiser des séquences spécifiques d'acides nucléiques a
I'intérieur des cellules ou sur des chromosomes (Gall et Pardue, 1969). La technique ISH était
basée sur I’hybridation de I’ARN ribosomique. L'hybridation a été visualisée en utilisant
I'autoradiographie, qui a été appliquée aux chromosomes humains depuis le début des années
1960 (German et Bearn, 1961). Cependant, l'utilisation de cette méthode était limitée en raison
de [l'utilisation d'isotopes radioactifs, de séquences d'ADN hautement répétitives et d'ARN
correspondant dans les régions satellites des chromosomes et des centromeres (Pardue et Gall,
1970) [12].

Par la suite, Langer et al. (1981) ont amélioré I'lSH par le développement d'une technique
impliquant ['utilisation d'une sonde non radioactive pour le marquage indirect. L'hybridation a pu
étre visualisée par marquage a l'avidine ou a la streptavidine fluorescente. Le développement de
molécules fluorescentes a conduit a une liaison directe (combinée a un fluorochrome) ou
indirecte (a travers une molécule intermédiaire incorporée dans une sonde) a des bases d'ADN,
qui finissent par évoluer en hybridation fluorescente in situ (FISH). La FISH a augmenté la
résolution a laquelle les réarrangements chromosomiques pouvaient étre identifiés a des niveaux
submicroscopiques, rendant cette technique applicable a la fois au diagnostic clinique et a la
recherche.

Parallélement au développement de la FISH, plusieurs systemes d'imagerie numérique ont
été introduits pour l'acquisition d'images FISH. La FISH offre I'option pour ['utilisation simultanée
d'une ou plusieurs sondes d'’ADN. De nombreux types de sondes peuvent étre utilisés.

En 1992 I'’équipe de Dan Pinkel a mis au point une nouvelle technique de cytogénétique
appelée hybridation génomique comparative ou CGH, et actuellement d’autres techniques se
sont développées sur la base de la CGH (CGH-array et SNP-array) grace au développement de
I'informatique, des techniques de biologie moléculaire et la connaissance de la séquence du

génome humain [13].
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2. Etude des chromosomes

2.1 Caryotype oncohématologique :

Le caryotype oncohématologique est un outil efficace pour détecter les réarrangements
chromosomiques. Cependant, cette technique a une résolution limitée de 5-10 Mb. L'un des
changements les plus significatifs, au cours de ces dernieres décennies était I'utilisation du
caryotype moléculaire par des techniques des puces des génomes entiers a haute résolution
dans le cadre du diagnostic. Cette technologie est capable de détecter les aberrations
chromosomiques avec une résolution dépassant le niveau de détection du caryotype
conventionnel [14].

L’examen des chromosomes est effectué au stade de métaphase ou en prométaphase

[15]. Il est donc nécessaire d’obtenir des cellules en division pour en faire I’analyse.

a. Indications du caryotype oncohématologique

- Au bilan initial, le caryotype oncohématologique est indiqué lors d’une
suspicion de pathologie hématologique maligne évoquée devant des signes
cliniques, numération formule sanguine anormale [16].

- Au cours de [I’évolution, le caryotype sera prescrit de facon non
systématique, en fonction des résultats initiaux, de l'inclusion dans un

protocole ou pour une décision thérapeutique [16].

b. Prélévement :

Le prélevement se fait généralement a partir de la moelle osseuse, du sang périphérique
en cas de blastose sanguine ou du liquide d’épanchement. Le préléevement doit fournir du
matériel en quantité suffisante et doit étre prélevé a I'aide d’une seringue héparinée, contenant
un milieu de culture fait d’'un mélange de RPMI et d’héparine [17]. Chaque prélévement doit étre

accompagné des renseignements cliniques et biologiques.
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c. Mise en culture :

Le prélevement est acheminé aussitét au laboratoire ou une mise en culture est effectuée
dans un milieu contenant du RPMI, du sérum de veau feetal, de la L. Glutamine et des
antibiotiques. Cette préparation est mise en incubation dans une étuve a CO; de 24h a 72h selon
le type de leucémie aigué.

On incube les cellules qui se multiplient en présence d’un poison du fuseau mitotique

telle que la colchicine qui, en dépolymérisant la tubuline du fuseau les blogquent en métaphase.

d. Choc hypotonique :

Les tubes sont centrifugés pour aspirer par la suite le surnageant. Les cellules sont
gonflées par une solution hypotonique (solution de potassium) ce qui désorganise leur
architecture interne. Cette étape est indispensable pour I'obtention d'un étalement correct des

chromosomes.

e. Etalement et fixation :

La fixation est effectuée par un mélange d'alcool et d'acide acétique. Le fixateur en
s’évaporant, provoque la rupture de la membrane cellulaire et I’étalement des chromosomes sur

le verre.

f. Vieillissement des lames :

Les lames étalées sont séchées a I'air libre puis remises a I’étuve a 37°C pour parfaite

fixation et permettre une meilleure dénaturation.

g. Dénaturation et coloration :

Pour reconnaitre spécifiquement chaque paire chromosomique, on utilise des techniques

de marquage particulieres [18].
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Il existe deux principales techniques de marquage en bandes des chromosomes

(banding). Ces techniques induisent une succession de bandes claires et sombres de topographie

spécifique sur tous les chromosomes [18,19].

- Les bandes G sont obtenues par digestion trypsinique modérée des

chromosomes. Elles sont les plus utilisées en raison de leur facilité d’obtention

[17] (figure 18).
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Figure 18 : A :Image des chromosomes non classés sous microscope en bandes G;
B : Caryotype normal en bande G [20].

- Les bandes R sont obtenues par dénaturation thermique ménagée [21].

Dans les deux cas, les bandes ne deviennent visibles qu'aprés une coloration avec le

Giemsa. Ces deux techniques donnent un marquage réciproque, c'est-a-dire que la ou I'on

obtient une bande sombre avec l'une des deux techniques, on observe une bande claire avec

’autre.
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D'autres techniques de marquage complémentaires existent et qui permettent d'analyser
certaines régions particulieres du génome [19] :

- Bandes C : cette coloration par le Sulfate de Baryum permet de mettre en
évidence I'hétérochromatine constitutive, qui correspond a des régions non
codantes du génome comme les régions centromériques.

- Bandes Q sont obtenues apres coloration par la moutarde de Quinacrine. Sous
ultraviolets les chromosomes présentent des bandes fluorescentes, de méme que
les bandes G.

- NOR : cette technique consiste en un dépo6t de nitrate d'argent qui met en
évidence les organisateurs nucléolaires. Ces structures correspondent aux
régions du génome contenant les génes qui codent pour les ribosomes.

- Bandes T : une dénaturation thermique poussée ne laisse persister le marquage

qu’au niveau des télomeres.

h. Examen des métaphases :
L'ultime étape de I’établissement du caryotype est lI'examen des métaphases au
microscope optique. Les chromosomes sont découpés et classés selon la nomenclature
internationale. Le résultat de classement constitue un caryotype.

Il existe actuellement des systemes d’analyse d’image qui permettent I’établissement du
caryotype a I'aide des logiciels adaptés. L’avantage de ces systémes est que la photographie
n’est plus nécessaire puisque l'image est directement enregistrée a partir du microscope.
Néanmoins, le classement semi automatique des chromosomes est nécessaire pour corriger les

erreurs de la machine.

i. Classement des chromosomes
Les chromosomes métaphasiques sont constitués d'un bras court (noté p) et d'un bras
long (noté q), reliés entre eux par le centromeére qui correspond a un étranglement situé a un
niveau variable du chromosome et qui sert de point d'attache au fuseau de division pendant la

division cellulaire [22].
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Plusieurs criteres permettent de reconnaitre et de classer les chromosomes :

-la taille : les chromosomes sont classés du plus grand au plus petit

-I'index centromérique (IC) : c'est le rapport entre la taille du bras court et la taille
totale du chromosome (p/p+q). Cet index permet de reconnaitre trois familles de
chromosomes :

-Les chromosomes métacentriques : les deux bras ont une taille a peu prés équivalente
(IC= 1/2) : centromére au milieu.

-Les chromosomes submétacentriques : un bras est franchement plus petit que le bras
long (IC~ 0) : centromére terminal.

-Les chromosomes acrocentriques : le bras court est quasi inexistant (0<IC< (1/2)) :

centromere en position intermédiaire.

En 1963, avant la mise au point du banding chromosomique, les chromosomes humains
ont été divisés en sept groupes de A a G basés sur leur taille et la position du centromere [23].
-Le groupe A comprend les chromosomes 1,2 et 3 qui sont de grands chromosomes
métacentriques.
-Le groupe B comprend les chromosomes 4 et 5, qui sont grands et submétacentriques.
-Le groupe C comprend les chromosomes 6 a 12 et le chromosome X, qui sont de taille
moyenne et métacentriques ou submétacentriques.
-Le groupe D comprend les chromosomes 13 a 15 qui sont des chromosomes
acrocentriques de taille moyenne avec les satellites.
-Le groupe E, les chromosomes 16 a18, comprend le petit chromosome métacentrique
le chromosome 16 et les chromosomes submétacentriques 17et 18.
-Le groupe F comprend les chromosomes 19 et 20 qui sont petits et métacentriques.
-Le groupe G inclue les chromosomes 21, 22 et Y qui sont petits et acrocentriques ; les
chromosomes 21 et 22 ont des satellites, tandis que le chromosome Y n’en possede

pas.
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j. Nomenclature :

La nomenclature des chromosomes humains a été initialement établie dans une
conférence internationale en 1960, abrégé en ISCN (International System for Human Cytogenetic
Nomenclature) en 1978 par le Comité international permanent sur la nomenclature
cytogénétique humaine [23]. Elle a été réguliéerement actualisée pour inclure les terminologies,
pour décrire les anomalies chromosomiques, les bandes chromosomiques, les bandes de haute
résolution et plus récemment les résultats de I'analyse FISH. La derniere actualisation fut en
2013 incluant plusieurs modifications [24].

La formule chromosomique normale de I'homme est de 46,XY tandis que la formule
chromosomique normale de la femme est de 46,XX.

Chaque bras chromosomique est divisé en régions numérotées de 1 a 3, chaque région

est divisée en bandes numérotées et certaines bandes en sous bandes.

2.2 Cytogénétique moléculaire :

a. Fluorescence par hybridation in situ (FISH)

Bien qu’il s’agisse d’un examen indispensable, le caryotype est parfois mis en défaut. Les
techniques de FISH sont alors tres utiles pour compléter le caryotype conventionnel. Ces
techniques se sont développées grace a la disponibilité de sondes moléculaires marquées ou
révélées par un ou plusieurs fluorochromes qui s’hybrident sur les séquences homologues dans
les chromosomes et les noyaux. La détection des signaux spécifiques se fait au microscope a
fluorescence équipé de filtres spécifiques de chacun des fluorochromes employés et le plus

souvent couplé a une caméra et un logiciel d’analyse d’images(figure 19) [25].

Trois grands types de sondes sont utilisés en cytogénétique hématologique :
> Sondes centromériques : sont pour la plupart spécifiques a chaque chromosome et
contiennent de courtes séquences d’ADN qui sont répétées plusieurs milliers de fois

a proximité des centromeres; elles sont utilisées ainsi que la sonde spécifique du
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bras long de I'Y pour les détecter dans les métaphases ou les noyaux des anomalies
de nombre. La cytogénétique interphasique nécessite I’établissement de seuils de
positivité qui dépendent de la technique et des sondes utilisées ;ils sont le plus
souvent établis par la moyenne des taux de faux-positifs établis sur plusieurs
témoins a laquelle on ajoute 3 déviations standard. Par ailleurs, la possibilité de
cohybrider un couple de sondes spécifique du chromosome X et Y marquées ou
révélées par 2 fluorochromes différents permet le suivi des allogreffes lorsque le
donneur et le receveur sont de sexe différent [25].

> Sondes locus spécifiques ou séquence unique : permettent de mettre en évidence des
anomalies de structure cryptiques comme les insertions de séquence de trop petite
taille qui échappent au caryotype conventionnel. Ces insertions sont mises en
évidence dans 5% des cas de leucémies aigue promyélocytaire dont le caryotype est
normal. Les techniques moléculaires comme le RT-PCR mettent en évidence le
transcrit chimérique spécifique de la pathologie alors que la FISH montre des signaux
de fusion correspondant a la juxtaposition des génes impliqués. La nomenclature fait
suivre la formule chromosomique obtenue par le caryotype conventionnel du résultat
obtenu par hybridation in situ. La mise sur le marché des sondes dites break-appart
qui sont séparées en cas de réarrangement du géne en question comme les sondes
double couleur du géne MLL permet de pallier au probléme des délétions associées
aux translocations [25].

> Les sondes de peinture chromosomique : contiennent un mélange de sondes
obtenues par trie chromosomique ou par microdissection d’un chromosome entier
puis amplification des séquences par DOP-PCR. Leur utilisation diagnostique se
limite a I’étude des métaphases en particulier a celles qui contiennent des anomalies
de structure non identifiées. La possibilité d’utiliser des mélanges 1/1 de plusieurs

fluorochromes permet de marquer spécifiquement chaque paire chromosomique et
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de réaliser ainsi un caryotype 24 couleurs qui est analysé soit grace a un logiciel qui
superpose plusieurs images de la méme métaphase obtenue successivement avec
plusieurs filtres différents (M-FISH) soit par une prise avec un seul filtre mais associé
a un miroir mobile et un spectrométre de Fourier (SKY-FISH ou caryotype spectral).
Ces deux types de techniques ont montré leur utilité dans la résolution de caryotypes
complexes. En revanche, les anomalies de petite taille intrachromosomiques comme
certaines inversions, délétions, duplications ou des translocations intéressant les
petits segments subtélomériques échappent a la résolution du caryotype 24
couleurs. L'utilisation des sondes uniques subtélomériques peut alors pallier a ce
dernier inconveignant: ceci a permis de mettre en évidence une translocation
cryptique (5;11)(q35;p15) dans les LAM de I’enfant. Par ailleurs, il est possible
d’obtenir un banding multicolore en utilisant des sondes spécifiques de bandes
obtenues a partir de microdissections de chromosomes ou en hybridant des sondes
chromosomes spécifiques d’une espéce proche de I’lhomme qui reconnaissent des
régions synténiques sur les chromosomes humains. Les sondes spécifiques de bras
chromosomiques permettent un caryotype multicouleur plus élaboré grace a des
techniques de marquage combinatoires (COBRA-FISH) qui restent encore du domaine

de la recherche [25].
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Figure 19 : A : FISH montrant la fusion entre les genes PV et RARA, B : Aspect normal de la FISH [26].

2.3 Hybridation génomigue comparative (CGH)

C’est une technique d’analyse des anomalies quantitatives du génome. Elle est fondée sur
I’hybridation simultanée d’un ADN normal de référence et d’un ADN tumoral a étudier marqués
par deux fluorochromes différents et hybridés sur des métaphases normales. L’analyse des
rapports d’intensité entre les 2 fluorochromes au niveau de chaque bande chromosomique est
effectuée par un logiciel et permet de mettre en évidence des régions délétées ou amplifiées. La
CGH est particulierement utile dans les pathologies ou I'index prolifératif est faible et ou les
délétions et les amplifications sont fréquentes. Elle nécessite une grande expertise qui permet de
pousser les limites de la technique a un minimum de 35% de cellules tumorales dans le
prélevement et une résolution de 4 Mb. Récemment, |'utilisation de la CGH sur des lames ou
sont déposés des dizaines voire des milliers de séquences d’ADN connues (CGH array) devrait

permettre une automatisation et une plus grande résolution de la technique [25].
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lll. Physiopathologie de la leucémie aigue myéloide:

1. Physiologie de I’hématopoiése :

L’hématopoiese est un processus physiologique ayant pour but la production continue et
régulée des cellules sanguines. Bien que pendant la vie feetale, I'hématopoiése commence dans
le sac vitellin, suivie d'une phase dans le foie et la rate, a la naissance et tout au long de la vie
adulte, I'hématopoiese a lieu dans la moelle osseuse (figure 20).
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[+ asymetriques, hematopoiese adulte)

Figure 20 : Etapes de ’hématopoiése au cours de la vie

Jusqu’a I'dge de 5 ans, tous les os possédent une activité hématopoiétique. Au fur et a
mesure que les années passent, la moelle des os longs est progressivement remplacée par du
tissu adipeux. Chez les adultes, seuls les os du crane, du bassin, les vertebres, les cotes, le
sternum et le fémur proximal sont en mesure de produire des cellules sanguines [27].

Toutes les cellules sanguines matures proviennent d'un type de cellule unique connu

sous le nom de "cellules souches hématopoiétiques" (CSH).
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L’hématopoiese comprend deux branches : la lymphopoiése qui intéresse les cellules
dites lymphoides ou lymphocytes et la myélopoiese qui concerne la production des cellules
myéloides dont les globules rouges, les polynucléaires, les monocytes et les plaquettes. C’est

cette derniére branche qui est touchée dans les leucémies aigués myéloides.

Les cellules de I’hématopoiése sont reparties ont 4 compartiments et évoluent en cascade
[27] (figure 21).
e Les cellules souches pluripotentes (stem cells) [28] : caractérisées par :
- L’auto-renouvélement, permettant un maintien du pool de CSH tout au long de
la vie.
- La multi-potence, leur conférant la possibilité de générer les différents types
cellulaires hématopoiétiques.
- La capacité de différenciation, permettant leur engagement vers une lignée

hématopoiétique.

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

destinée a se différencier en cellule de la lignée lymphoide ou myéloide.

e Les précurseurs :
Cellules déja reconnaissables morphologiquement, correspondant a des cellules en cours

de maturation avant leur passage dans la circulation sanguine.

e Les cellules matures :

Cellules terminales, matures et fonctionnelles.
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Ce renouvellement permanent est soumis a une régulation fine au sein de la niche

hématopoiétique.
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Figure 21 : Schéma classigue du développement hématopoiétique adulte [29].

2. Leucémogeneése:

Au cours de la leucémie aiglie, il y'a une transformation maligne d’une cellule devenue
incapable de se différencier en réponse aux stimuli physiologiques normaux, et qui se multiplie
indéfiniment donnant naissance a un clone leucémique, avec blocage de la différenciation
cellulaire, source d’une accumulation des cellules blastiques dans la moelle osseuse entrainant
ainsi une défaillance de I’hématopoiese normale responsable du tableau clinique révélateur de

cette hémopathie.
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Ce phénomeéne de leucémisation peut survenir a n'importe quel stade de I’hématopoiese,
depuis la CSH jusqu’aux précurseurs déja bien engagés dans une lignée. Quel que soit le stade
ou survient la leucémisation on aura une prolifération de cellules monomorphes.

La leucémie se développe en régle dans la moelle osseuse, mais peut également
s’étendre au sang (d’ou la présence des blastes circulants dans certaines leucémies) ou a
d’autres organes non hématopoiétiques (peau, gencives, systéme nerveux central...) ce qui est
responsable du syndrome tumoral.

L’accumulation des cellules leucémiques ne provient pas seulement d’une prolifération
importante, mais bien plus d’une perte de la capacité de la différenciation totale pour arriver a
des cellules matures, ce qui donne aux cellules leucémiques un avantage de survie lié¢ a un
échappement aux regles de la mort cellulaire programmeée appelée aussi « apoptoses.

La leucémogenése se développe en deux étapes, les anomalies de classe | et les
anomalies de classe Il selon le « two-hAit model » de Gilliland [5,7].

Les mutations de classe |: conférant un avantage prolifératif et/ou une résistance a
I’apoptose du clone malin. Les géenes mutés dans cette catégorie, sont des acteurs clés des voies
de signalisation intracellulaire (récepteurs de tyrosine kinase FL73, RAS, c-KIT). Ces anomalies
ont conduit a la mise en évidence d’anomalies de la transduction du signal intracellulaire des
cellules leucémiques.

Les mutations de classe Il : induisent un blocage de la différenciation. C’est le cas de la
plupart des translocations chromosomiques récurrentes observées dans les LAM. On citera par
exemple les translocations t(8;21)(gq22;q22), les inversions du chromosome 16, inv16(p13;q22)
ou t(16;16)(p13;922), la translocation (15;17)(q22;921) ou encore les translocations multiples
impliquant le géne MLL en 11g23. Des mutations des geénes de facteurs de transcription
impliqués dans la différenciation myéloide, MLL et GATA] peuvent également expliquer ce

blocage.
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Toutefois, ce modéle n’integre pas d’autres caractéristiques des processus néoplasiques
comme l’instabilité génétique, I’échappement a la réponse immunitaire, la néo-angiogenése ou
les interactions avec le microenvironnement médullaire qui jouent également un réle important
dans la leucémogenese et la réponse aux agressions génotoxiques. Les mécanismes

moléculaires régissant cette transformation demeurent en grande partie inconnus.

3. Les anomalies cytogénétiques de la LAM

Les anomalies chromosomiques des LAM sont acquises, non aléatoires et clonales, de
nombre ou de structure, pouvant intéresser tous les chromosomes. Elles constituent 'un des
plus puissants facteurs pronostiques de cette pathologie. Elles ont un impact important dans le
choix du traitement. Certaines anomalies chromosomiques sont récurrentes et sont dans
certains cas associées a un type cytologique bien défini. Dans environ 40 % des cas, le caryotype
est normal et le bilan diagnostique doit alors étre complété par des études en biologie

moléculaire qui permettent d’affiner le pronostic de ces patients [4].

3.1 Les translocations récurrentes :

Les translocations récurrentes ont deux mécanismes d’action différents. Le plus fréquent
est la formation d’un gene chimérique issu de la fusion de deux génes avec production d’un
ADN chimérique détectable en biologie moléculaire et codant pour une protéine hybride a
activité oncogénique. Plus rarement elles entrainent une hyperexpression d’un proto-oncogene
structuralement intact qui se retrouve sous la dépendance des régions régulatrices d’un autre
gene [4]. Dans ce groupe, I'OMS a identifié 4 anomalies génétiques récurrentes qui sont
généralement associées a la LAM de novo. Ces anomalies suffisent a elles seules d’évoquer le

diagnostic de LAM quel que soit le pourcentage des blastes.
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a. Translocation (15;17)(q24;q21) :

La translocation (15;17) est pathognomonique des LAM 3 de la classification FAB qui
représentent environ 10 % des LAM [4,30]. Elle peut étre de novo ou secondaire a une néoplasie en
particulier le cancer du sein traité par les anthracyclines. Cette translocation induit la fusion du géne
PML localisé en 15q24 et du géne RARA (17921) codant pour le récepteur alpha de I’acide rétinoique.
La protéine chimérique PML/RARA induit la formation d’un récepteur altéré de I'acide rétinoique
entrainant un blocage de la différenciation myéloide au stade promyélocytaire [31] (figure 22).

Cytogénétiquement, 92 % des LAM 3 présentent une translocation (15;17)(q24;q21)
classique, 4 % une insertion cryptique (le plus souvent une insertion de RARA au niveau de PVL)
détectable uniquement en FISH, 2 % une translocation variante simple ou complexe qui doit étre
confirmée par FISH et enfin 2 % des LAM 3 ont une translocation alternative impliquant toujours
le géne RARA et un autre gene partenaire autre que le géne PML. Par ordre de fréquence ces
translocations sont la t(11;17)(q23;921) impliquant le géne ZBTBI16 (PLZF), la t(5;17)(q35;921)
avec le gene NPMI, la t(11;17)(q13;921) avec le géne NUMAT et la t(17;17)(q11.2;921)
impliquant le géne STAT5B. Certaines de ces translocations alternatives, en particulier la
t(11;17)(g23;921) impliquant le gene ZBTBI6, seraient de plus mauvais pronostic [4]. La trisomie
8 est I'anomalie secondaire la plus fréquemment associée a la translocation t(15;17) et sa

présence ne modifie pas le bon pronostic de cette translocation (figure23).
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Figure 22 : Schéma représentatif de la fusion du gene PML et RARA dans la t(15;17) [32].
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Figure 23 : Caryotype montrant la t(15:17) associé a la FISH
objectivant la fusion des genes PML et RARA [32].

b. Translocations récurrentes dans les LAM CBF (Core Binding Factor)

Les LAM CBF regroupent les LAM avec t(8;21) impliquant le géne RUNX] et les LAM avec
inv(16)(p13g22) ou t(16;16)(p13;922) impliquant le géne CBFB. Ces deux génes codent
respectivement pour les sous-unités o et B du complexe CBF, un facteur de transcription

impliqué dans I’hématopoiése normale [4].

b.1. Translocation (8;21)(q22;922):

Cette anomalie a été décrite pour la premiere fois en 1973 par Rowley dans les leucémies
aigués non lymphoblastiques. Les LAM avec translocation (8;21)(q22;q22) représentent 10 % des
LAM. Cette translocation induit la formation d’un géne de fusion entre les genes RUNXT nommé
également AML]T ou CBFA localisé en 2122 et RUNXITI (ETO) localisé en 8g22 provoquant la
synthése d’un transcrit chimérique AMLT-ETO [4,30] (figure 24). Cette anomalie est facilement
identifiable sur le caryotype. Elle peut étre isolée ou associée a des anomalies secondaires, les
plus fréquentes étant la perte d’'un chromosome sexuel (X chez les femmes et Y chez les
hommes) et la délétion partielle du bras long d’'un chromosome 9. La présence d’anomalie(s)

secondaire(s) ne modifie pas le bon pronostic de cette translocation (figure 25). En effet, cette
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translocation est principalement observée dans des LAM de type LAM2 selon la classification
FAB avec la présence de halos périnucléaires, de granulations de grande taille « pseudo-
Chediak-Higashi » des corps d’Auer fréquents, longs, aux extrémités effilées, vus dans les
blastes et parfois les polynucléaires. La dysgranulopoiése est habituelle allant des formes
pseudo Pelger-Huet aux polynucléaires a cytoplasme de couleur rosée. On note une
augmentation des précurseurs éosinophiles médullaires, morphologiquement normaux, et
parfois des polynucléaires basophiles et/ou mastocytes. La composante monocytaire est
habituellement absente. Les érythroblastes et mégacaryocytes sont normaux. La conservation
d’un degré de maturation neutrophile peut la faire classer en LAM 2 avant de recevoir les
données cytogénétiques et moléculaires. En cytométrie, la plupart des LAM avec t(8;21) ont une
sous—population de blastes avec CD34+ fort, HLA-DR+, MPO+, CD13+ et CD33+ faible. Il
persiste une différenciation granuleuse avec des cellules CD15+ et/ou CD65+. La co-expression
de marqueurs lymphocytaires B (CD19, CD79a) est fréquente. La présence du CD19 et/ou du
CD56 doivent évoquer le diagnostic [33]. Les LAM avec t(8;21) sont des LAM de pronostic
favorable avec un taux de rémission compléte proche de 100 % mais elles présentent une

incidence cumulée de rechute a 3 ans proche de 30 % [4].
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Figure 24: Caryotype en bande G montrant une t(8:21) chez une femme [34].
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A B

AML/ETO

Figure 25 : A : FISH normal montrant les genes AML et £E70;
B : FISH mettant en évidence la fusion entre les génes AML et ETO[34].

b.2. inv(16)(p13g22) ou t(16;16)(p13;022) :

Les LAM avec inv(16)(p13g22) ou t(16;16)(p13;922) représentent 5 a 10 % des LAM [4].
L’inv(16) ou beaucoup plus rarement la t(16;16) entraine la formation d’un gene de fusion entre
les genes CBFP localisé en 16q22 et MYHI 1 localisé en 16p13 qui code pour une chaine lourde
de la myosine du muscle lisse (figure 26) [35]. Parfois difficile a identifier en cytogénétique
conventionnelle, cette anomalie doit régulierement étre confirmée par des techniques de FISH
(figure 27). Elle peut étre isolée ou associée a des anomalies secondaires en particulier la
trisomie 22, anomalie secondaire caractéristique de I'inv(16) et dont la présence améliore encore
le bon pronostic de ces LAM; une délétion 7q ou une trisomie 8 toutes deux sans valeur
pronostique dans ce contexte [4].

Classiquement I’inv(16) est associée aux LAM4Eo de la classification FAB, c’est-a-dire des
leucémies aigués myélomonocytaires associées a une maturation éosinophile médullaire

anormale [4]. La présence au myélogramme des granules éosinophiles immatures comportant de
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grosses granulations violet foncé doit faire évoquer cette anomalie mais I'inv(16) peut également
étre retrouvée dans des LAM4 classiques voire dans des LAMS5. Les LAM avec inv(16) sont des
LAM de bon pronostic avec un taux de rémission compléte trés élevé mais tout comme les LAM

avec t(8;21) elles présentent une incidence cumulée de rechute a 3 ans autour de 30 % [35].

16 invl6
— ——
P p
MYHIT A A carpmyiin
MRPI Y|—
MRP6 A[—
—
—
inversion | g
_|y mrps
—A mrPI
CBFB Y Y MYHI11/CBFB,
S, q —

Figure 26: Schéma représentatif de I’'inv(16) [36].
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Figure 27 : Caryotype en bande G montrant une inv(16) [34].
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c. Réarrangement du géne MLL (11923) :

Les LAM avec réarrangement du gene MLL représentent environ 5 % des LAM. Le géne
MLL peut étre nommé aussi HTRX, ALL] ou KMTZA. Les génes partenaires les plus fréquents
sont MLLT3 (AF9) en 9p22 (30 % des cas), MLLTIO (AFi0) en 10p12 (14 % des cas), £LL en
19p13.1 (11 % des cas), et MLLT4 (AF6) en 6927 (10 % des cas) [4]. Certaines translocations
11q23/MLL sont facilement identifiables en cytogénétique conventionnelle comme la t(9;11)
avec fusion KMT2A-MLLT3 (MLL-AF9) qui constitue une entité de LAM avec anomalies
génétiques récurrentes dans la classification de I’OMS. Sur le plan cytologique, il s’agit
généralement de LA monoblastiques (LAM 5a de la classification FAB), souvent hyperleucocytaire,
avec une fréquence élevée de localisations extra-médullaires (hypertrophies gingivales, systéme
nerveux central, peau), mais d’autres nécessitent le recours a des techniques de FISH utilisant
des sondes spécifiques du locus MLL pour les dépister (figure 28). Comme toutes les
translocations, elles peuvent étre isolées ou associées a des anomalies secondaires. Leur
pronostic varie en fonction du géne partenaire de MLL : pronostic défavorable le plus souvent,

intermédiaire pour les translocations t(9;11);MLL-MLLT3 et t(11;19);MLL/ELL [4,30].
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Figure 28 : Schéma représentatif du réarrangement MLL [37].
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d. Autres translocations récurrentes :

d.1. Translocation (1;22)(p13;913)

Cette translocation génere un géne de fusion RBMI15-MKL1 (OTT-MAL) et constitue une
entité trés rare de la classification OMS (<1% des LAM) [29]. Elle est observée chez les jeunes
enfants sans syndrome de Down, avec une prédominance féminine. Elle est exclusivement

associée aux LA mégacaryoblastiques (LAM 7) et elle est de pronostic intermédiaire [4,31].

d.2. L’inv(3)(g21;026.2) et t(3;3)(q21;926.2) :

Cette anomalie Implique les génes PSMDZ2 (RPNT) en 3q21 et MECOM (EVI) en 3g26. Le
remaniement génere une hyper-expression d’£V/] [38]. Elle représente 1 a 2 % des LAM
préférentiellement chez I’adulte et sa fréquence est plus importante dans les LAM secondaires a
un syndrome myélodysplasique ou a une leucémie myéloide chronique [30]. La présence d’un
remaniement du géne EV/] peut étre suspecté dés la numération sanguine car contrairement aux
autres LAM, le taux de plaquettes est classiquement normal voire augmenté et I’on observe des
anomalies plaquettaires (hypogranulation, mégaplaquettes) et parfois des noyaux nus de
mégacaryocytes. Sur le myélogramme la dysmyélopoiese est marquée principalement au niveau
de la lignée mégacaryocytaire. L’'inversion du chromosome 3 n’est pas spécifique des LAM; elle
est également mise en évidence dans le syndrome myéloprolifératif. Elle est fréquemment

associée a une monosomie 7 dont la présence aggrave son pronostic défavorable [4].

d.3. Translocation (6;9)(p23;934) :

Cette translocation génére un gene de fusion DEK/NUP214 et représente environ 1 % des
LAM [30]. Elle est observée aussi bien chez les enfants que chez les adultes. Sur le plan cytologique,
il s’agit le plus souvent de LAM 2 et LAM 4 de la classification FAB. Elle est classiquement associée a
une basophilie médullaire (> 2 %) et a une dysmyélopoiése [31]. Son pronostic chez I'adulte dépend
de son statut FL73 : pronostic défavorable si FLT3 est muté, intermédiaire si FLT3 est non muté.

Chez I'enfant, elle est considérée comme de pronostic défavorable [4].
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d.4. Translocation (8;16)(p11;p13) :
C’est une translocation trés rare qui implique les genes MYST3 (MOZ) et CREBBP (CBP.

Elle est classiquement associée a des LAM 5 dont les blastes présentent des images

d’érythrophagocytose [39]. Elle est de mauvais pronostic [4].

d.5. Translocation (9;22)(q34;911) :

C’est le chromosome de Philadelphie. Elle est observée surtout dans les LAM 1 et parfois
LAM 2. Sa fréquence est faible 0.5 a 3 % des LAM et pose le probléme du diagnostic différentiel

avec la leucémie myéloide chronique [40,41]. Elle est de mauvais pronostic.

d.6. Translocation (7;11) :

La translocation (7;11)(p15;p15) est rare dans les LAM et initialement rapportée chez un
patient atteint de leucémie myéloide chronique il y a plus de 30 ans. Cette translocation résulte
d’une fusion entre les genes NUP98 et HOXA, y compris HOXA9, HOXAI 1 et HOXAI 3; |la fusion la

plus commune implique le géne HOXA9 [42].

d.7. Réarrangement du géne ETV6 (12p)

Cette anomalie est associée a un pronostic défavorable, en particulier la translocation
cryptique t(7;12)(q36;p13) impliquant les génes HLXB9 et ETV6. Sa fréquence est probablement
sous—estimée et elle doit étre recherchée par FISH, plus particulierement dans les cas de LAM
chez les enfants de moins de 18 mois. Elle entraine une hyper-expression de HLXBI et elle est

tres fréquemment associée a une trisomie 19, plus rarement une trisomie 8 [4].

Les anomalies cytogénétiques récurrentes au cours des LAM sont représentées dans le

tableau suivant [30] (tableau II).
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Tableau Il : Fréquence des anomalies cytogénétiques et les génes impliqués dans les LAM [30].

Anomalie cytogénétique Génes de fusion Pourcentage de la LAM
t(8;21) AMLI-ETO 10%
t(15;17) PMLT-RARA 10%
inv(16) CBFa-MYHI11 5%
der(11g23) MLL-fusions 4%
t(9;22) BCR-ABL1 2%
t(6;9) DEK-CAN <1%
t(1;22) OTT-MAL <1%
t(8;16) MOZ-CBP <1%
t(7;11) NUP9E-HOXA9 <1%
t(12;22) MNT-TEL <1%
inv(3) RPNI-EVI] <1%
t(16;21) FUS-ERG <1%

3.2 Monosomies totales ou partielles

a. Monosomie 7 ou délétion 7q
La monosomie totale du chromosome 7 est la deuxieme anomalie de nombre fréquente
dans les LAM. Elle peut étre rencontrée dans les syndromes myélodysplasiques, les syndromes
myéloprolifératifs et les leucémies aigués secondaires. La perte de tout le chromosome peut-étre

précédée d’une monosomie partielle (délétion 7q) [43].

b. Monosomie 5 ou délétion au 5 q
La monosomie partielle du chromosome 5 (del 5qg) implique des points de cassure
variables de q13 a g34. Cette monomsomie partielle du chromosome 5 est fréquente dans les
LAM. En revanche, la monosomie totale du chromosome 5 n'est pas si fréquente et est

généralement associée a des caryotypes complexes, ce qui lui confére un mauvais pronostic [44].

3.3 Trisomies

a. Latrisomie 8 :
C’est ’'anomalie de nombre la plus fréquente de la lignée myéloide. Les LA avec trisomie
8 sont souvent précédées d’un syndrome myélodysplasique et ne sont pas spécifiques d’un type

FAB donné [45].
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b. Autres trisomies

La trisomie 21 étant la deuxiéme trisomie la plus fréquente et se voit dans 2,5% des
anomalies chromosomiques des LAM. Les autres trisomies a savoir la trisomie 4, 9, 11, 13, 19,

22 et autres sont beaucoup plus rares.

3.4 Le caryotype complexe

Un caryotype complexe est défini par la coexistence de plusieurs anomalies
chromosomiques et ce en I'absence d’anomalie de bon pronostic, a savoir I'absence de t(15;17),
t(8;21) ou d’inv(16)/t(16;16), et I'absence de t(9;11) ou d’autre translocation récurrente [4]. Le
nombre d’anomalies chromosomiques requis varie de 3 a 5 selon les groupes de travail [46]. Il
est aujourd’hui de 3 pour la classification de I'ELN (European Leukemia Net) et de 4 pour la
classification révisée du MRC (Medical Research Council) [47]. Les caryotypes complexes
comportent fréquemment des anomalies des chromosomes 5 et 7, mais leur présence n’est pas
systématique et ils sont dans tous les cas de mauvais pronostic chez I’adulte.

Bien qu’elles répondent a cette définition, une exception ne rentre pas dans la catégorie
des LAM a caryotype complexe : les LAM a caryotype hyperdiploide (>49 chromosomes). Des
groupes de travail ont analysé le pronostic des LAM hyperdiploides et ont montré qu’en
I’absence d’anomalie de mauvais pronostic, ces LAM sont de pronostic intermédiaire et qu’elles

ne doivent donc pas étre incluses dans les caryotypes complexes [4].

3.5Les LAM a caryotype normal (LAM-CN)

Environ 40 a 50% des LAM ont un caryotype normal. Les LAM-CN constituent un groupe
trés hétérogeéne au sein duquel le devenir des patients est trés variable [48]. De nombreuses
anomalies moléculaires rapportées ces derniéres années ont permis de subdiviser les LAM-CN en
plusieurs sous-groupes de pronostic bien défini, en particulier grace a I’étude du statut

mutationnel de certains génes comme : NPM], CEBPA et FLT3 [49].
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Le géne NPMI (Nucleophosmin) est localisé en 5q35, code pour une phosphoprotéine
ubiquitaire [31]. Des mutations de NPM] sont retrouvées dans environ 35 % des LAM de I'adulte,
uniquement dans des LAM de novo et dans un peu plus de la moitié des cas de LAM-CN. Plus
rares chez I’enfant, elles ne sont détectées que dans 5 a 10 % des cas et jusqu’a 20 % dans les
LAM-CN. Toutes les mutations sont localisées dans I’exon 12 et elles entrainent une expression
aberrante de la nucléophosmine dans le cytoplasme [4]. De nombreuses variantes sont décrites
mais les mutations de type A qui sont caractérisées par l'insertion des quatre nucléotides
thymine, cytosine, thymine et guanine (TCTG) représentent a elles seules 70 a 80 % des cas. Elles
sont de pronostic favorable dans les LAM-CN, mais seulement en l’absence de FLT3-/TD
dnternal tandem duplication). Les patients NPM]+/FLT3-/TD- ont une probabilité de survie a 5
ans de 'ordre de 60 % [4].

Phénotypiquement, ils sont associés a la LAM myélomonocytaire et a la LAM monocytaire [31].

Le géne CEBPA (CCAAT Enhancer Binding Protein Alpha) est localisé en 19g13.1. Des
mutations de CEBPA sont décrites dans 5 a 15 % des LAM quel que soit I’dge (15 a 18 % des
LAM-CN) [4]. Les mutations de CEBPA sont considérées de pronostic favorable dans les LAM-CN,
mais des études ont montré que seule la présence de deux mutations de CEBPA, en général
bialléliques, sont associées a un pronostic favorable dans les LAM-CN [50].

Le géne FLT3 (Fms-Related Tyrosine Kinase 3) est localisé en 13q12. Des mutations du
gene FLT3 sont présentes dans 25 a 30 % des cas de LAM. Les mutations FL73-/TD (Internal
tandem duplication) sont les plus communes dans les LAM et sont de pronostic défavorable avec
une augmentation de I'incidence cumulée de rechute et une diminution de la survie globale [48].
L’'impact pronostique des mutations FLT3-TKD (Tyrosine Kinase Domain) deuxiéeme type de la
FLT3 reste quant a lui controversé. Prés de 40 % des LAM-CN ne présentent aucune mutation
pour ces 3 génes [4]. L’étude des mutations affectant les génes du contrble épigénétique tels
que les génes /DHI, IDH2, TET2, RUNXI, DNMT3A ou ASXLI pourrait permettre d’affiner le

pronostic de ces patients.
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IV. Facteurs de risque

Pour établir 'approche étiologique des LAM, il faut faire la distinction entre deux entités,

les leucémies aigués myéloides dite " primitives " ou leucémies aigués myéloides de novo qui
surviennent chez un sujet sans aucun antécédent, en particulier sans antécédent hématologique
et constituent la plupart des cas des LAM et les leucémies aigués myéloides secondaires qui sont
dues a des facteurs de risque [30].

Les principaux facteurs de risque des leucémies aigues sont [51] :

1. Facteurs génétiques :

1.1. Le syndrome de Down

Les enfants trisomiques 21 présentent plus de leucémie aigue. L’age médian de survenue
d’une leucémie aigué chez les enfants trisomiques est inférieur a celui des enfants non atteints
de trisomie 21 (2 a 3 ans versus 5 ans). La leucémie aigué mégacaryoblastique (LAM 7 FAB) est la

plus fréquemment observée chez ces enfants [52].

1.2. La neurofibromatose de Recklinghausen

C’est une maladie génétique a transmission autosomique dominante. Elle est due a des
mutations au niveau du géne NFJ en position 17q11.2 qui agit comme un géne suppresseur de
tumeurs. Les patients ayant une neurofibromatose ont une prédisposition au développement de
certains cancers, notamment les tumeurs du systéme nerveux central et les leucémies aigués

myéloides qui apparaissent dans la deuxieme décade de la vie [53].

1.3. Le syndrome de Bloom

C’est une maladie génétique autosomique récessive rare, caractérisée par I'apparition des

lésions érythémateuses sensibles au soleil, un retard de croissance, des infections a répétition et
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des troubles du développement. Ce syndrome prédispose a des cancers notamment les
leucémies aigués. Le syndrome de Bloom est causé par des mutations dans le gene BLM situé sur
le chromosome 15g26.1 responsable des troubles d'instabilité génomique avec des défauts de

réparation de I'ADN [54].

1.4. L’anémie de Fanconi

C’est une maladie autosomique récessive caractérisée par I'apparition progressive dans
I’enfance d’une aplasie médullaire, associée a des anomalies malformatives. Ces patients ont un
risque élevé de développer une leucémie aigué myéloide. Les cellules des malades présentent
des aberrations et des cassures chromosomiques spontanées ainsi que des anomalies du cycle

cellulaire [55].

1.5. Le syndrome de Wiskott Aldrich

C’est une maladie récessive liée au chromosome X qui atteint presque exclusivement les
garcons, caractérisée par une thrombocytopénie, un eczéma, un déficit en IgM et une baisse de
I'immunité cellulaire provoquant des infections a répétition. Cette pathologie prédispose a un
risque accru de maladies auto-immunes et d’hémopathies malignes telles que les leucémies

aigués [56].

1.6. Le syndrome de Schwachman-Diamond

Le syndrome de Shwachman Diamond (SDS) est une maladie autosomique récessive rare,
caractérisée par une insuffisance pancréatique exocrine et une hématopoiése altérée. Les autres
caractéristiques cliniques comprennent les troubles squelettiques, immunologiques, hépatiques
et cardiaques. Environ 90% des patients présentant des signes cliniques de SDS présentent des
mutations biallelliques dans le gene du syndrome de Shwachman-Bodian-Diamond (SBDS) situé
sur le chromosome 7. Les patients présentant le SDS ont un risque acru de développement les

LAM [57].
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1.7. Le syndrome de Kostmann ou neutropénie congénitale sévére

C’est une maladie génétiquement hétérogéne décrite initialement comme étant une
maladie autosomique récessive. Ultérieurement des cas sporadiques et autosomiques dominants

ont été observés. Il est associé a un risque de développement de LAM [58].

1.8. Le syndrome de Li- Fraumeni

Ce syndrome est classiguement associé a une prédisposition cancéreuse touchant

plusieurs organes. Il est du a des mutations au niveau du géne 7P53[59].

2. Agents toxiques :

On observe une augmentation de la fréquence des leucémies aigués en cas d’exposition
professionnelle chronique au benzéne. Son effet leucémogene est connu depuis de nombreuses
années [60].

Il a été démontré que le tabac est un des facteurs de risque des LAM [61].

3. Agents alkylants et inhibiteurs de la topoisomérase |l

Les chimiothérapies anticancéreuses jouent un rble dans le développement de certaines
leucémies. Deux familles de produits sont incriminées : les alkylants et les inhibiteurs de la
topoisomérase Il. Les leucémies aigués développées suite a ces traitements sont pratiquement
toujours de type myéloide ou biphénotypique. Le type FAB est souvent M6 ou M7 et des signes
de dysplasie multilignée sont fréquents en cytologie. Sur le plan cytogénétique, ces LAM sont
associées a la présence d’anomalies cytogénétiques dans plus de 90 % des cas, concernant le

plus souvent les chromosomes 5 et 7 [62].
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4. Agents physiques :

Des études faites chez les survivants des bombardements nucléaires d’Hiroshima et de
Nagasaki ont montré 'augmentation de la fréquence des leucémies chez les patients ayant subi

des radiations [63].

Le role des champs électromagnétiques dans la survenue des leucémies aigués a donné
lieu depuis une vingtaine d’années a un grand nombre d’études, mais cette hypothése reste
controversée. La relation entre les leucémies aigués et les champs électromagnétiques pourrait
étre une relation indirecte nécessitant la présence de polluants atmosphériques ce qui

expliquerait les discordances des différentes études [64].

5. Facteurs de risque professionnels

L’exposition aux produits pétroliers s’associe positivement a la survenue des leucémies
aigués myéloides. Cette association augmente en fonction du nombre d’années d’exposition
[65].

Dans l'industrie du caoutchouc, un grand nombre d’études montre une association
positive entre les cancers, dont les leucémies aigués et un emploi dans cette branche industrielle
[66].

D’autres professions sont incriminées dans I'augmentant du risque des leucémies aigués
comme l'industrie des chaussures et de la peinture. Ce risque est probablement di a une
exposition aux solvants (benzene, hydrocarbure aromatique...).

Une exposition prénatale a différents pesticides est associée au développement de

leucémies chez les enfants et chez les adultes [67,68].
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6. Hémopathies myéloides associées

Le syndrome myéloprolifératif et le syndrome myélodysplasique sont souvent associés
aux leucémies particulierement la leucémie myéloide, plus rarement une splénomégalie
myéloide, polyglobulie de Vaquez ou une thrombocytémie essentielle [69]. Le pronostic de ces

leucémies aigués myéloides secondaires est plus grave que celui des LAM dites « de novo ».

7. Autres néoplasies

Les autres pathologies comme les lymphomes, les myélomes et les carcinomes sont
associées a une augmentation de la fréquence des leucémies aigués. Cependant la part
respective de la maladie et des traitements recus (chimiothérapie, radiothérapie) reste a préciser

dans le processus de leucémogeneése.

V. Diagnostic des LAM

1. Diagnostic clinique

La symptomatologie clinique est tres polymorphe et non spécifique, parfois trés riche,
parfois tres réduite [31]. Les leucémies aigués myéloides sont caractérisées, comme toutes
leucémies aigués par I'association a des degrés variables des signes témoignant de I'infiltration
tumorale et des signes consécutifs a I'insuffisance de production des éléments hématologiques
normaux [1].

- Les Signes d’insuffisance médullaire comprennent un syndrome anémique qui est

souvent important et d’apparition rapide, un syndrome infectieux, présent dans la
moitié des cas, se manifestant par une fievre qui est presque toujours liée a l'infection.

Cette derniere doit étre vigoureusement recherchée et traitée empiriquement avec des
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antibiotiques a large spectre. Une petite minorité de patients ont une fiévre liée
uniquement a la leucémie sous-jacente et qui diminue avec une chimiothérapie
appropriée. Le syndrome hémorragique est surtout lié a la thrombopénie, mais peut
étre di aussi a un trouble de la coagulation (CIVD) dans le cas des LAM 3 ce qui met
en jeu le pronostic vital [31].

- Les signes en rapport avec le syndrome tumoral sont retrouvés dans 50 % des LAM et
sont présents surtout dans les formes myélomonocytaires LAM 4, et monoblastiques
LAM 5. lls sont habituellement absents dans les formes promyélocytaire LAM 3. Le
syndrome tumoral peut se manifester par une hypertrophie des organes
hématopoiétiques dont la splénomégalie qui se voit dans 50 % des cas plus rarement
associée a une hépatomégalie et des adénopathies diffuses, symétriques et indolores
[31]. Le syndrome de leucostase ou syndrome d’hyperviscosité est di a un
envahissement sanguin blastique dépassant 100 Giga/l ce qui engendre des troubles
de la microcirculation et de perfusion tissulaire. Les formes monoblastiques de LAM
sont particulierement exposées au risque de leucostase qui peut toucher la circulation
cérébrale, le poumon et le foie [70]. L’atteinte neuroméningée s’observe dans les LAM
a composante monocytaire (LAM 4, LAM 4 a éosinophiles et LAM 5) et de facon
générale en cas d’hyperleucocytose. L’atteinte osseuse est rare dans les LAM [31].
L’infiltration leucémique de la peau est souvent un signe d’une large dissémination de
la maladie. Elle se présente fréquemment sous forme de nodules ou de placards
rosées ou violacés multiples, non prurigineux, durs et indolores. Une autre
présentation cutanée possible des LAM est le pyoderma  gangrenosum [71].
L’hypertrophie gingivale est un aspect fréquent des leucémies aigues. La gencive

apparait hyperplasique et oedématiée [71].
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2. Diagnostic paraclinique :

2.1. Hémogramme :

Il est souvent anormal et permet d’évoquer d’emblée le diagnostic de leucémie aigué. Il est
demandé en premier plan devant des signes cliniques faisant suspecter une leucémie aigue. L’anémie
est quasi constante présente dans 90 % des cas. De modérée a trés sévere, elle est normochrome
normocytaire arégénérative, souvent sans anomalie morphologique des hématies. Cette anémie est
expliquée par I'insuffisance médullaire et peut étre aggravée par les hémorragies thrombopéniques. La
thrombopénie est présente dans 90 % des cas, souvent inférieure a 50000 éléments/mm3. Quand le
taux de plaquettes est inférieur a 20000 éléments/mm3, il faut craindre une hémorragie grave surtout
cérébroméningée. Dans quelques cas, le nombre de plaquettes est normal voire augmenté, et peut étre
responsable de thrombose [72]. La formule leucocytaire est trés variable. On peut observer une
leucopénie franche (< 1G/L) sans blastes circulants, ou une hyperleucocytose majeure (100-500 G/L)
constituée essentiellement de cellules tumorales et impose une prise en charge diagnostique et
thérapeutique en urgence. L’hyperleucocytose est présente dans 10 % des cas [2].

Un pourcentage de blaste circulant > 20 % évoque d’emblée une leucémie aigué [1,2].
Son absence est possible et n’exclut pas ce diagnostic. Elle peut aussi étre méconnue, lorsque
les blastes leucémiques échappent aux compteurs automatiques d’ou I'intérét du frottis sanguin
devant toute formule suspecte. La morphologie des blastes varie d’'une leucémie a une autre,

leur description au stade du frottis sanguin permet d’orienter le diagnostic cytologique.

2.2. Myélogramme :

C’est I’examen-clé pour le diagnostic et la classification des leucémies. Il permet de
confirmer le diagnostic, déja pratiquement certain devant la présence d'une blastose circulante
[73]. L’examen microscopique du frottis médullaire coloré au May-Griinwald-Giemsa pose le
diagnostic de LAM en montrant une infiltration médullaire avec un pourcentage de blaste

supérieur ou égal a 20% avec un rapport nucléo-cytoplasmique élevé et avec un noyau "jeune".
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Les lignées normales résiduelles sont soit pratiquement absentes (en cas de blastose médullaire
proche de 100 %), soit nettement diminuées.

Le myélogramme permet de réaliser une classification cytologique des LAM en 8 groupes
cytologiques (LAMO a LAM7). Cette classification morphologique des LAM est actuellement
systématiquement complétée par une analyse immunocytochimique, une analyse cytogénétique et

moléculaire des cellules blastiques afin de déterminer une véritable carte d’identité de la LAM [73].

2.3. Cytochimie :

L’étude cytochimique compléte I'interprétation cytologique. Elle a pour but de confirmer la
lignée d’appartenance des blastes [74]. Elle est généralement réalisée sur un frottis sanguin ou
médullaire. Le principe repose sur la dégradation d'un substrat synthétique par I'enzyme étudiée en
un produit insoluble et coloré observable en microscopie optique. Les colorations de routine

concernent essentiellement deux types d’activités enzymatiques : la myéloperoxydase et I’estérase.

a. Cytochimie a la myéloperoxydase

La myéloperoxydase caractérise les cellules myéloides granulocytaires et a un moindre
degré les cellules monocytaires. L’enzyme dégrade le perhydrol en présence de benzidine et
précipite sous forme de granulations marron vert, ou dégrade le chloronaphtol en donnant un
produit rouge insoluble.

Si la myéloperoxydase (MPO) est retrouvée dans plus de 3 % des blastes, le diagnostic de
la LAM pourra &tre retenu [74]. A I’inverse, une activité myéloperoxydasique négative ne permet
pas d’éliminer certains sous-types de LAM et I'on pourra faire appel a d’autres techniques de

cytochimie (figure 29).
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Figure 29 : Myéloblastes aprés coloration cytochimique a la myéloperoxydase [75].

b. Cytochimie des estérases non spécifiques NASDA

Les estérases sont mises en évidence par le Naphtol-ASD-Acétate, qui donne des fins
précipités bleus dans les LAM. Dans le cas des monoblastes, il y a une positivité franche, ayant la
particularité d’étre inhibée en présence de fluorure de sodium. De plus en plus, une variante de
cette technique est utilisée : 'utilisation du Naphtol-ASD-Butyrate donne une trés forte positivité
dans les monocytes ce qui permet de se dispenser de la double technique d’inhibition des

estérases par le fluorure de sodium [73,76].

2.4. Biopsie ostéomédullaire

La biopsie ostéomédullaire n’est nécessaire qu’en cas d’aspiration médullaire inefficace,
en particulier lorsqu’il existe une myélofibrose ce qui est rare dans les LAM a I’exception des

LAM 7 [73].

2.5. Immunophenotypage :

L’'immunophénotypage des blastes par cytométrie en flux est devenu un examen de

référence, en association a I’examen cytologique et cytochimique, pour établir la nature
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myéloide ou lymphoide de la leucémie aigiie. Cette technique permet de quantifier I'expression
d’antigénes spécifiques d’une lignée présents sur les blastes. Selon le type de marqueur retrouvé
on pourra affirmer le caractére myéloide de la leucémie aigué [73, 74,77].

Le schéma d’analyse de la population blastique se base sur I'affiliation a une lignée en
recherchant les antigénes qui caractérisent plus ou moins spécifiquement une lignée cellulaire,
donc il faut au moins un score de deux points dans une lignée pour affirmer I’appartenance des
blastes a cette lignée, les scores doivent étre inférieurs a 2 dans les autres lignées sinon il s’agit

d’un biphénotypisme cellulaire. Ceci est élucidé par le score d’EGIL [78] (tableau IlI).

Tableau Il : Score diagnostic d’EGIL [78].

Lignée B Lignée T Lignée myéloide
2 points CD79, cy, Ccd22 CD3, TCR MPO, lysozyme
. CD13, CD33, CD65,
1 point CD19, CD10, CD20 CD2, CD5, CD8, CD10 D117
0.5 point TdT, CD24 TdT, CD7, CDla CD14, CD15, CD64

L'usage d’anticorps monoclonaux aide a I'identification précise des sous-variétés de LAM

avec une bonne corrélation avec la classification FAB [74] (Tableau V).

Tableau IV : Corrélation entre les anticorps monoclonaux et les types FAB [74].

Sous Anticorps monoclonaux

type HLA- .

FAB DR CD11B | CD13 | CD14 | CD15 | CD33 | CD34 | Glycophorin | CD41 | CD42 | CD61
MO + + +

M1/M2 + + + +

M3 + + + + +

M4 /M5 + + + + + + +

M6 + + + + +

M7 + + + + + + + +

2.6. Etude Cytogénétique

Le caryotype est un examen indispensable lors de I’évaluation d’une leucémie aigué myéloide

car les anomalies cytogénétiques détectées constituent d’'une part des éléments diagnostiques et
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pronostiques majeurs et d’autre part ils permettent I’évaluation de la maladie résiduelle et de sa
rechute. Tous les chromosomes peuvent étre remaniés, certaines anomalies chromosomiques sont
récurrentes et sont dans certains cas associées a un type cytologique bien défini. Dans environ 40 %
des cas, le caryotype est normal et le bilan diagnostique doit alors étre complété par des études en

biologie moléculaire qui permettent d’affiner le pronostic de ces patients [4].

2.7. Cytogénétique moléculaire

La FISH est a la frontiere entre la cytogénétique et les techniques moléculaires. Elle
repose sur le principe de I'hybridation moléculaire de séquences complémentaires, la sonde
étant préalablement marquée par un fluorochrome. En théorie, cette technologie permet
d’analyser I'’ensemble des anomalies chromosomiques. En effet le développement des banques
de clones de séquences génomiques humaines permet d’envisager la couverture de I’ensemble
du génome. Cependant cette approche nécessite une infrastructure importante pour la culture et
le stockage de ces banques mais également pour le marquage et le contrbéle de ces clones pour

les utiliser en routine [79].

2.8. Biologie moléculaire

Les analyses de biologie moléculaire requiérent d’extraire des acides nucléiques a partir
des échantillons tumoraux. La technique de base est la PCR (polymerase chain reaction) et ses
dérivées, RT-PCR (reverse transcription) et RQ-PCR (real-time quantitative). La RT-PCR est
principalement utilisée dans les indications de la recherche de transcrits chimériques induits par
les translocations chromosomiques formant un géne de fusion. En effet, dans la majorité de ces
cas, les points de cassure sur I’ADN sont tres variables, rendant I’analyse par PCR impossible. La
RQ-PCR est principalement indiquée dans les cas de suivie de la maladie résiduelle et minime
(MRD) qui nécessitent une quantification précise de cette MRD. La technique RQ-PCR est basée
sur l'utilisation d’un oligonucléotide marqué par deux flurophores qui interagissent entre eux
(reporter et quencher) en plus des deux amorces utilisées habituellement en PCR classique. Cette
sonde dite d’hydrolyse et clivée a chaque synthése d’un nouveau brin et émet un signal

fluorescent qui est analysé en temps réel. L'utilisation d’'une gamme de calibration (lignée
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contréle ou plasmides) et la normalisation du résultat en fonction de la qualité de I’ARN (évaluée
par la quantification du nombre des copies d’'un géne de ménage) permettant de quantifier le
nombre de copie du géne cible présent au départ dans I’échantillon analysé. La sensibilité de la

RQ-PCR est d’environ une copie sur 100 000 [79].

VI. Classification des leucémies aiques myéloides :

1. Classification franco-américano-britannique FAB :

C’est une classification cytologique publiée en 1976 revue en 1985 qui permet de
distinguer 8 catégories de LAM [50]. Elle est basée sur des aspects morphologiques, sur la
cytochimie et sur le pourcentage des blastes médullaires qui doit étre =30%. La caractérisation
des différents sous types est basée sur la quantité et le type de la différenciation vue dans la

moelle leucémique [80] (tableau V).

Tableau V : Les caractéristiques des sous types FAB [80].

% des
Type % P .
FAB nom commun LAM blastes caractéristiques cytologique MPO
MO
MO LAM sans 2-
L o >90% Myéloblastes indifférencié -
différenciation 3%
M1 LAM peu 0% - 90% Myéloblastes peu différenciés +
différencié i i Quelques granulations azurophiles et corps d’Auer
M2 LAM avec 30% 20- Myéloblastes granuleux s
différenciation ° 90% Corps d’Auer
M3 Promyélocytes anormaux, hypergranuleux avec corps
LA promyélocytaire | 10% | >20% Y y , yberg P +++
d’Auer en fagots
M4 Monocytose sanguine>5G/L ou
LA myélo- 15- 220 médullaire>20% .
monocytaire 20% LAM4éo : excés médullaire
d’éosinophiles anormaux
M5 10 Cellules monocytaires>80% dans la moelle
LA monoblastique 15% >20% - LAM 5a : monoblastes +/-
0 - LAM 5b : promonocyte
M6 LA érythroblastique | 5% >20% > 50% d’érythroblastes +
M7 LA 2% = 20% Mégacaryocytes plus ou moins
mégacaryocytaire ) ) différenciés
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2. Classification OMS 2001 :

Depuis 2001, la classification FAB a été complétée par celle de I’'OMS. Cette classification
introduit les données morphologiques, immunophénotypiques et génétiques dans le but de
définir des entités biologiquement homogenes et cliniquement pertinentes [81].

Les LAM comprennent, dans ce cas, quatre grandes catégories : les LAM avec anomalies
génétiques récurrentes, les LAM avec signes de dysplasie touchant plusieurs lignées, les LAM
secondaires a des thérapies et les LAM qui n’entrent pas dans toutes ces catégories et pour
lesquelles on peut avoir recours a la classification FAB.

Cette classification est basée sur un seuil de blastose de 20% pour diagnostiquer une LAM
contre 30 % dans la classification FAB. En effet, il a été démontré que le pronostic des patients
dont la blastose se situait entre 20 % et 30 % était similaire a celui des LAM avec un taux de
blastes supérieur a 30 % [2,81]. L'immunophénotypage puis la biologie moléculaire ont permis
de confirmer considérablement la solidité des bases de la classification FAB mais ont
progressivement souligné le besoin d’une nouvelle nosologie pour prendre en compte de facon
globale I'ensemble des données biologiques obtenues a I'aide des nouvelles techniques. Dans
chaque catégorie, les maladies distinctes sont définies selon la combinaison des critéres
suivants: la morphologie des blastes, I'immunophénotypage, les caractéristiques génétiques et

les symptomes cliniques [82].

3. Classification OMS 2008 :

L’'OMS a publié, en collaboration avec I'association européenne d’hématopathologie et la société
d’hématopathologie, la révision 2008 de la classification OMS des tumeurs des tissus hématopoiétiques
et lymphoides [83]. Cette édition incorpore des caractéristiques cliniques et biologiques de la maladie et
les nouvelles anomalies cytogénétiques récurrentes, qui distingue la t(9;11) des autres anomalies 1123

de MLL, modifie la notion de dysplasie multilignée en prenant en compte les antécédents et la
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cytogénétique, et ajoute trois entités : le sarcome granulocytaire, les proliférations associées a la trisomie

21 et la leucémie a cellules dendritiques plasmacytoides (tableau VI) [83].

Tableau VI : Classification OMS 2008 des LAM [83].

LAM avec anomalies génétiques récurrentes

LAM avec t(8;21); RUNXT/RUNXITI

LAM avec inv(16)(p13.1g22)ou t(16;16)(p13.1;q22 ou); CBFB-MYHI1
Leucémie aigue promyélocytaire avec t(15;17)(q22;q12); PML-RARA
LAM avec t(9;11)(p22;q23); MLLT3-MLL

LAM avec t(6;9)(p23;q34); DEK-NUP214

LAM avec inv(3)(q21q26.2) ou t(3;3) (q21;926.2); RPNI1-EVI]

LAM avec t(1;22)(p13;q13); RBM15-MKL 1

Entités provisoires:

LAM avec mutation NPM1

LAM avec mutation CEBPA

LAM avec des anomalies associées aux myélodysplasies

LAM induite par un traitement

LAM sans spécificité particuliere

LAM avec différenciation minimal (FAB MO)
LAM sans mutation (FAB M1)

LAM avec maturation granulocytaire (FAB M2)
LA myélomonocytaire (FAB M4)

LA monoblastique et monocytaire (FAB M5)
LA érythroide (FAB M6)

LA mégacaryoblastiques (FAB M7)

LA panmyelose avec myélofibrose

LA basophile

Sarcome granulocytaire

Proliférations myéloides liées au syndrome de Down

Leucémie aigué a cellule dendritique plasmacytoide

4.

Classification OMS 2016

La classification OMS 2016 des tumeurs hématologiques est une révision de la

classification OMS 2008 plutot qu’une nouvelle classification, et son but est d’intégrer les
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informations récentes concernant la clinique, le pronostic, la morphologie, I'immunophénotypage
et la génétique qui sont mises en évidence depuis 2008 (tableau VII) [84].
L'OMS continue de définir des entités spécifiques de la leucémie myéloide aigué. Un grand

nombre d'anomalies cytogénétiques récurrentes et équilibrées sont reconnues dans la LAM.

Tableau VII : Classification OMS 2016 [84].

- LAM avec t(8;21)(q22;922.1); RUNXT-RUNXTT]1

- LA promyélocytaire avec PML-RARA

- LAM avec inv(16)(p13.1922) ou t(16;16)(p13.1;922); CBFB-MYH] 1
- LAM avec t(9;11)(p21.3;923.3); MLLT3-KMT2A

LAM avec anomalies - LAM avec t(6;9)(p23;q34.1); DEK-NUP2 1 4
cytogénétiques - LAM avec inv(3)(q21.3926.2) ou t(3;3)(q21.3;926.2); GATAZ, MECOM
récurrentes - LAM (megacaryoblastique) avec t(1;22)(p13.3;913.3); RBM15-MKL1

- LAM avec mutation NPM]
- LAM avec mutation bialleilique CEBPA
- Entités provisoires : LAM avec BCR-ABL]T
LAM avec mutation RUNXT

LAM avec des anomalies associées aux myélodysplasies

LAM induite par un traitement

-LA myéloblastique avec différenciation minime
-LA myéloblastique sans maturation

-LA myeloblastique avec maturation

LAM sans spécificité -LA myélomonocytaire

particuliére (NOS) -LA monoblastique/monocytaire

- LA érythroide pure

-LA myéloblastique a composante basophile
-LA basophile

-LA panmyélose avec myélofibrose

Sarcome granulocytaire

Proliférations myéloides -Réaction leucémoide transitoire (TAM)

associées a la trisomie 21 | - LA associée a la trisomie 21

Leucémie aigué a cellule dendritique plasmacytoide
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VIl. Facteurs pronostiques :

1. Age :

L’age du patient au diagnostic est trés fortement corrélé a I'évolution clinique. Il est
clairement établi que plus I'dage est avancé, plus le risque d’échec de la chimiothérapie est
important. Pour des raisons pratiques, le seuil consensuel retenu pour I'analyse des protocoles
est de 60 ans. Le pronostic plus péjoratif des patients dgés semble di a la conjonction de
plusieurs facteurs défavorables : plus grande fréquence de caryotypes complexes, mais aussi
d’antécédents de myélodysplasie ou encore d’'un phénotype de résistance aux traitements.
D’autre part, les renforcements thérapeutiques comme la cytarabine a fortes doses sont trop
toxiques au-dela de 60 ans et la réalisation d’une allogreffe aprés conditionnement atténué est

rarement possible a cet age [85].

2. Performance status

Cette échelle permet d’évaluer I’état général des patients en utilisant le score de
karnofsky, I’échelle de I’'OMS ou le score ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group). Les

patients ayant un ECOG>2 ont un pronostic défavorable indépendamment de I’age [85].

3. Taux de leucocytes :

L’hyperleucocytose initiale représente un facteur de mauvais pronostic et s’associe a un
taux de mortalité plus élevé [2]. Dans le sous-groupe des patients hyperleucocytaires au
diagnostic, on observe une réduction significative du taux de rémission compléete et un risque

plus important de rechute.
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4, Taux de lactate déshydrogénase

Il est représentatif de la masse tumorale au cours des LAM et un taux élevé est de

mauvais pronostic [85].

5. Caractéristiques cytogénétiques

Des anomalies de nombre et/ou de structure représentent actuellement I’élément
pronostique le plus performant dans les LAM. Il permet de faire un choix thérapeutique initial
ciblé et de définir des sous-groupes de pronostic variable en fonction des anomalies
chromosomiques clonales présentes ou non au diagnostic. Certaines de ces anomalies
récurrentes jouent un role prédictif dans la rémission compléte, le risque de rechute et la survie

a long terme [85].

6. Anomalies géniques

La mutation du gene NPMT a un pronostic favorable au cours des LAM [85].

La mutation du géne FLT73 survient chez environ 35% des patients atteints des LAM et
leurs conférent un pronostic défavorable [85].

Les mutations du géne CEBPA conferent un bon pronostic chez les patients atteints de

LAM-CN [85].

Les 2 classifications génétiques les plus utilisées actuellement chez I'adulte sont celle de
I’ELN qui prend en compte les données de la biologie moléculaire dans les caryotypes normaux

(tableau VIII) et celle du MRC révisée en 2010 (tableau IX) [86].
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Tableau VIII : Classification génétique pronostique des LAM selon les critéres de I’ELN 2017 [86].

Groupe

. Caractéristiques
pronostique*

t(8;21)(q22;922); RUNXT-RUNXITI

inv(16)(p13g22) ou t(16;16)(p13;922); CBFB-MYH11

mutation NPM] et absence de mutation FL73-/TD ou avec FLT3-/TD faiblet
mutation CFBPA bialleilique

Favorable

mutation NPM] et mutation FLT3-/TD &levéT

NPM1 sauvage et mutation FLT3-/7D ou avec FLT3-/7D faible T
t(9;11)(p22;q23);MLLT3-KMT2A#

Toutes les autres anomalies *non classées comme favorable ou défavorable

Intermédiaire

t(6;9)(p23;q34); DEK-NUP214

t(v;11923.3) ;KMT réarrangé

t(9 ;22)(q34.1 ;q11.2) ;BCR-ABLT

inv(3)(q21.3926.2)ou t(3 ;3)(q21.3926.2) ;GATAZ, MECOM(EVI])
-5 ou del(5q); -7; -17 ou anomalie 17p

Caryotype complexe$, caryotype monosomalll

NPM1 sauvage et FLT3-|TD éleve T

RUNXT mutation

ASXL1 mutation

TP53 mutation¥

Défavorable

* L'impact pronostique d'un marqueur dépend du traitement et peut changer avec les
nouvelles thérapies.

Faible T, rapport allélique faible (<0,5); élevé T rapport allélique élevé, (=0,5); I'évaluation
semi-quantitative du rapport allélique FL73-/TD (en utilisant I'analyse des fragments d'ADN) est
déterminée en tant que rapport de l'aire sous la courbe "FLT3-/TD" divisée par l'aire sous la
courbe "FLT3-type sauvage”; des études récentes indiquent que le LAM avec la mutation NPM] et
le faible rapport allélique FLT3-/TD peuvent également avoir un pronostic plus favorable .

1 La présence de t(9;11) (p21.3; g23.3) prime sur les mutations génétiques a risque
défavorable concomitantes.

$ Trois anomalies chromosomiques non apparentées ou plus en l'absence de I'une des
translocations ou inversions récurrentes désignées par I'OMS, a savoir t(8;21), inv(16) ou t(16;

16), t(9;11), t(v;11)(v;g23.3), t(6;9), inv(3) ou t(3;3); AML avec BCR-ABL]1.
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Il Se défini par la présence d'une seule monosomie (a I'exclusion de la perte de I’X ou del’
Y) en association avec au moins une monosomie ou une autre anomalie chromosomique (a
I'exclusion des LAM CBF).

TILS ne doivent pas étre utilisés en tant que marqueur de pronostique défavorable e s’ils
coexistent avec des sous-types de LAM a risque favorable.

¥Les mutations de TP53 sont significativement associées a la LAM avec un caryotype

complexe et monosomal.

Tableau IX : Classification cytogénétique pronostique des LAM selon les critéres du MRC [4].

Groupe pronostique Anomalies chromosomiques

t(15;17)(q24;921); PML-RARA
t(8;21)(q22;922); RUNXT-RUNXITI
inv(16)(p13g22) ou t(16;16)(p13922);
CBFB-MYH1]

Favorable*

Toutes les entités non classées comme
favorable ou défavorable

t(9;11)(p22;923); KMT2A-MLLT3 (MLL-AFS9)
t(11;19)(g23;p13)

Intermédiaire

anomalie 3q [sauf t(3;5)(q21~25;931~35)]
inv(3)(q21g26) ou t(3;3)(q21q26);
RPNT-MECOM (EVIT)

add(5q), del(5q), -5

-7, add(7q)/del(7q)

t(6;11)(q27;923); KMT2A-MLLT4 (MLL-AF6)
t(10:11)(p11~p13;q13~q23); KMT2A-MLLT10
(MLL-AF10)

t(11923)/MLL [sauf t(9;11)(p21~22;923) et
t(11;19)(q23;p13)]

t(9;22)(q34;q11); BCR-ABL]

-17/anomalie 17p

Caryotype complexe (= 4 anomalies
Indépendantes

Défavorable**

* Indépendamment de la présence d’anomalie cytogénétique additionnelle ;
** Excluant tous les cas avec anomalies de risque favorable
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7. Résistance multidrogue (MDR1)

Elle est du a une glycoprotéine transmembranaire qui fonctionne comme une pompe a efflux
ATPdépendante c’est la Gp 170(P-gp170) qui code le gene mdri. Elle diminue la concentration
intracellulaire des agents anticancéreux réduisant ainsi leur activité antitumorale. La résistance
conférée par I'expression de la P-gp est dite multidrogue car elle concerne différentes classes d’agents
anticancéreux tels les vinca-alcaloides, les anthracyclines et les dérivés et les taxanes. La présence des
blastes de phénotype MDR est corrélée a des taux de rémission complete significativement inférieurs et

a un risque de rechute significativement supérieur [85].

8. Caractére secondaire de la LAM

Les LAM de novo constituent une catégorie différente des LAM secondaires. Ceci se
traduit par une différence importante dans le pronostic. Dans les LAM avec antécédents de
myelodysplasie ou secondaires a une chimiothérapie, les taux de rémission compléte et de

survie sont significativement inférieurs a ceux d’une leucémie de novo [85].

VIIl. Traitement

Le traitement des patients atteints de LAM se déroule en deux phases, une phase d’induction
intensive suivie d’une consolidation post-rémission. Cependant, environ 50% a 60% des patients

rechutent, alors que seulement 40% a 50% parviendront a une survie a long terme [87].

1. Phase d’induction

La thérapie d'induction avec la cytarabine et I’anthracycline reste le traitement de référence
des LAM. La combinaison standard est la 7 + 3, avec une perfusion continue de 7 jours de cytarabine
chaque jour, et de daunorubicine (anthracycline) pendant 3 jours de suite [88]. Le but est d’atteindre

une rémission complete définie par un taux des blastes médullaires inférieur a 5%.
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2. Phase de consolidation

Aprés l'obtention d'une premiére rémission complete, un traitement post-rémission est

obligatoire pour prévenir les rechutes.

2.1. Chimiothérapie intensive

La chimiothérapie de consolidation différe de la thérapie d'induction dans la mesure ou
seule la cytarabine est habituellement utilisée. La cytarabine est administrée a des doses tres
élevées, généralement pendant 5 jours. Ceci est répété environ toutes les 4 semaines,

habituellement pour un total de 3 ou 4 cycles.

2.2. Greffe des cellules souches hématopoiétiques

Elle est soit allogénique (provenant d'un donneur) ou autologue (propre au patient). Il a
été démontré que les greffes de cellules souches réduisent le risque de récidive de la leucémie
par rapport a la chimiothérapie standard, mais elles sont également plus susceptibles de
présenter de graves complications, y compris un risque accru de morbi-mortalité lié au

traitement [89].

2.3. Autres alternatives

Le traitement par chimiothérapie des LAM est reconnu par ses conséquences allant des
rechutes au déces. De ce fait, de multiples thérapies innovantes font actuellement I'objet des
essais cliniques. Ces nouvelles thérapies comprennent des agents chimio thérapeutiques
améliorés, des inhibiteurs moléculaires ciblés, des régulateurs du cycle cellulaire, des agents
pro-apoptotiques, des modificateurs épigénétiques et des thérapies métaboliques.
L'immunothérapie, les anticorps monoclonaux et d’autres agents sont également évalués dans le

but de reproduire le succés observé dans d'autres tumeurs.
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Le traitement de la leucémie promyélocytaire aigué (LAM3) par l'acide tout-trans
rétinoique (ATRA) est le premier exemple du traitement par la thérapie ciblée [90]. Associé a la
chimiothérapie, ils fournissent des taux élevés de guérison mais en contre partie un risque élevé
d’infections séveres et de leucémie secondaire. Plus récemment, I'introduction du trioxyde de
diarsenic (ATO) utilisé seul ou en association avec I'ATRA ou I'ATRA et la chimiothérapie a
intensité réduite, il en résulte une plus grande efficacité avec une toxicité hématologique

considérablement moindre [91].

IX. Discussion des résultats

Notre étude s’est étalée sur une durée de 3 ans de mars 2014 a avril 2017. Elle a
concerné 84 cas de LAM. Ces patients ont été adressés au service de génétique du CHU

Mohammed VI de Marrakech pour étude cytogénétique.

1. Profil démographique

1.1. Selon I’age des patients

L’age est un facteur pronostic important. Cependant, ’age moyen de nos patients est de
34,14 ans avec des extrémes allant de 7 mois a 86 ans. Cet ge moyen est quasi similaire a celui
de la série de Quessar A et al, Kulsoom B et al et M.F.N. Rego et al [11, 92, 93]. En revanche, cet
age moyen est trés inférieur a celui retrouvé dans la série de Schnegg-Kaufmann et al et de A
Smith et al [94, 95]. Le tableau ci-dessous détaille les résultats (tableau X). Cette diparité d’age
moyen entre les pays développés et ceux en voie de développement peut étre expliquée par la
différence des caracteres démographiques entre les pays a savoir le vieillissement des
populations et I'augmentation de I’espérance de vie, la taille de la cohorte et le biais de

recrutement.
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La tranche d’age la plus représentée dans notre étude était celle comprise entre 0 et 10
ans ce qui est différent des résultats retrouvés dans d’autres études a savoir la série de Kulsoom
B et al (15-40 ans) et d’Andrea Christine Shysh et al (85-89 ans) [92, 96]. Cette différance peut

étre expliquée par le taux de recrutement de la population pédiatrique dans notre étude.

Tableau X : Age médian des patients ayant une LAM.

Série Pays/ville Taille de la cohorte Age médian
Schnegg-Kaufmann et )
al. [94] Suisse 2351 cas 68 ans
A Smith et al. [95] Angleterre 717 cas 68,7 ans
Quessar A etal. [11] Maroc/Casablanca 532 cas 35 ans
Kulsoom B et al. [92] Pakistan/Karachi 626 cas 35 ans
M.F.N. Rego et al.[93] Brésil/Teresina 115 cas 34 ans
Notre série Maroc/Marrakech 84 cas 34,14 ans

1.2. Selon le sexe des patients

Dans notre série, la distribution de la population en fonction du sexe a fait apparaitre une
prédominance masculine nette, avec un sexe ratio (H/F) qui était de 1,15 rejoignant ainsi la

plupart des séries de la littérature (tableau XI).

Tableau Xl : Comparaison du sexe ratio de notre série avec celui d’autres séries.

Série Pays/Ville Taille de la cohote Sexe ratio
Quessar A etal. [11] Maroc/Casablanca 532 cas 0.95
A Smith et al. [95] Angleterre 717 cas 1.25
N. Braham-Jmili H et al. [97] Tunisie/Sousse 153 cas 1.22
Notre série Maroc/Marrakech 84 cas 1.15

2. Profil biologigue :

2.1. Selon les résultats de I’hémogramme :

Dans notre étude, on n’a pu récupérer les résultats de ’'hnémogramme que chez 60 patients.
Dans notre série, 93,33 % des patients ayant un hémogramme étaient anémiques. Le taux

moyen de I’hémoglobine était de 7,81 g/dl. Cette anémie peut étre expliquée d’une part par les
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hémorragies et d’autre part par un envahissement médullaire qui empéche la croissance
compléte des globules rouges.

Le taux moyen des leucocytes des patients de notre série était de 52,39x103
éléments/mm3. La leucocytose constitue un facteur pronostique majeur. Dans notre série, les
LAM se présentaient dans la moitié des cas sous une forme hyperleucocytaire (51,61 %) dont
46,87 % présentaient une hyperleucocytose majeure. 19,35 % présentaient une leucopénie.

Le taux moyen des plaquettes des patients de notre série était de 88,67x 103 éléments/
mm3. On notait une thrombopénie dans 83,87 % des cas dont 55,77 % des patients avaient une

thrombopénie profonde. 4,83 % des patients présentaient une thrombocytose.

Les résultats de notre série en ce qui concerne le taux d’hémoglobine rejoignent ceux
retrouvés dans la série d’Asif N et al [98]. Pour les leucocytes, notre taux rejoint celui retrouvé
dans la série d’Asif N et al et celle de Ghosh S et al [98,99], tandis que le taux des plaquettes de

notre série est supérieur a celui retrouvé dans les deux séries (tableau XII).

Tableau XIl : Comparaison des données de ’hémogramme
de notre série avec ceux d’autres études.

Série Asif N et al. [98] Ghosh S et al. [99] Notre série
(Pakistan/ Islamabad) (Inde) (Maroc/Marrakech)

Hémoglobine (g/dl) 7.44 6.8 7,81

L

eucocytes 52,35x103 53,8x103 52,39x103
(élément/mma3)

Pl

‘aquettes 56,53x103 63,3103 88,67x103
(élément/mma3)

Les résultats biologiques de notre série étaient comparables avec ceux des autres séries

[92, 97]. Cependant, la fréquence de I’hyperleucocytose retrouvée dans notre étude est presque

identique a celle retrouvée dans la série de N. Braham-Jmili H et al [97] (figure 30).
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Figure 30 : Comparaison des résultats des examens biologiques

de notre série avec ceux d’autres études.

2.2. Selon le type FAB

Dans notre série, les types cytologiques les plus fréquents étaient la LAM 1 (16.66 % des
cas) et la LAM 2 (16,66 % des cas). Cependant, la LAM 7 ne représentait que 2,38 % des cas,

tandis que la LAM 5 n’était pas retrouvée dans notre étude. La LAM 1 et LAM 2 étaient les plus

représentées aussi dans I’étude de Quessar A et al et de Kulsoom B et al [11, 92].

Dans la série de N. Braham-Jmili H et al, la LAM 2 était la plus fréquente suivie de la LAM
4 [97]. Dans la série d’Asif N et al, la LAM 1 était la plus rencontrée suivie de la LAM 3 et la LAM

4 [98]. Cependant, dans la série de M.F.N. Rego et al la LAM 2, la LAM 4 et la LAM 5 étaient les

plus fréquentes [93].

Le tableau suivant illustre la comparaison de nos résultats selon la classification FAB avec

d’autres études dont la série de Quessar A et al, de Kulsoom B et al , de M.F.N. Rego et al, de N.

Braham-Jmili H et al et d’Asif N etal [11, 92, 93, 97, 98] (tableau XIlI).
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Tableau XIIl : Comparaison de la fréquence des types FAB avec les données de la littérature.

M.F.N. N. Braham- .
Quessar A et | Kulsoom B . Asif N et al L.
al [11] et al [92] Rego et al Jmili H et al [98] Notre série
[93] [97]
LAM 0 3,8% 4% 3,1% - 1,8% 13,09 %
LAM 1 30,1 % 26 % 13,9% 16 % 32 % 16,66 %
LAM 2 30,5 % 34 % 32,8% 22 % 14 % 16,66 %
LAM 3 4.1 % 11% 7,8 % 12 % 19,6 % 8,33 %
LAM 4 7% 10 % 15,6 % 17 % 19,6 % 14,28 %
LAM 5 6% 2% 15,6 % 14 % 9% 0 %
LAM 6 4,3% 3% 3,1% 6% 1,8% 4,76 %
LAM 7 1,9% 2% 1,5% 1% 1,8% 2,38 %
LAM non
, 12,4 % 8 % 6,6 % 12% 0% 23,80%
classées

2.3. Selon les résultats de I’étude cytogénétique :

Le caryotype est un examen indispensable lors de I’évaluation de la LAM au diagnostic car
les anomalies cytogénétiques détectées constituent l'un des plus puissants facteurs
pronostiques de cette pathologie [4].

Dans notre série, I’étude cytogénétique était réussie chez 77 patients, soit 91,66 %, dont
55,48 % avaient des anomalies clonales détectables, alors que 44,15 % avaient un caryotype
normal. L’échec de culture est constaté chez 8,33 % des cas, il est le plus souvent en rapport
avec des difficultés de ponction sternale chez les enfants a I'origine d’une quantité insuffisante
de moelle, ou en rapport avec la prise d’un traitement (antimitotiques ou corticoides).

Le taux d’anomalies chromosomiques retrouvé dans notre étude est en concordance avec
celui retrouvé dans la série de Quessar A et al [11] et la série de Braham-Jmili H et al [97], tandis

qgu’il est supérieur a celui retrouvé dans la série de Chin Yuet Meng et al [100] (figure 31).
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Figure 31: Comparaison du taux des anomalies chromosomigues de notre étude et celui retrouvé

dans d’autres études similaires.

Certaines anomalies sont parfois spécifiques d’un type cytologique particulier tel que la
translocation (8;21) dans la LAM 2, la translocation (15;17) dans les LAM 3 et lI'inversion du
chromosome 16 dans les LAM 4 avec éosinophiles.

La translocation (8;21) est I'anomalie chromosomique la plus fréquente dans notre série
(15,58 % des cas). Cette translocation est la plus commune dans la série de Quessar A et al et
celle de N. Braham-Jmili H et al [11, 97], tandis que dans la série de Y Cheng et al et de Enjeti AK
et al la t(15;17) est la plus courante (14 % et 11% des cas) [101, 102] (tableau XIV). Cependant,
la t1(9;22) est retrouvée dans 2,6 % des cas de notre série ce qui est identique au taux retouvé

dans la série de N. Braham-Jmili H et al [97].

Tableau XIV : Comparaison entre la fréguence des translocations retrouvée dans notre série et

celle retrouvée dans d’autres séries.

Quessar A et al. | N. Braham—Jmili Y Cheng et Enjeti AK et
[11] (Maroc/ H et al [97] al.[101] (Chine) al.[102] Notre étude
Casablanca) (Tunisie/Sousse) (Singapour)
1(8;21) 16 % 12 % 8 % 7,5% 15,58 %
t(15;17) - 10 % 14 % 11% 2,6 %
1(9;22) - 2,6% 2% 0,9% 2,6 %
t(11;19) - - - 0,4% 1,29%
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La trisomie 8 est I'anomalie de nombre la plus fréquente de la lignée myéloide et se voit dans
5 % des LAM [103]. Dans notre série, la trisomie 8 est retrouvée dans 3,57 % des cas ce qui rejoint les
résultats retrouvés dans la série de Chin Yuet Meng et al (3 %) [100]. Ce taux est inferieur a celui
retrouvé dans la série de Enjeti AK et al (7,3 %) [102]. La trisomie 8 est retrouvée dans les différents
type FAB (LAM 6, LAM 1 et LAM 7) ce qui rejoint les données de la littérature [45].

Dans notre série les monosomies se présentaient dans 10,38 % ce qui est supérieur au
taux retrouvé dans la série de Chin Yuet Meng et al (2,4 %) [100]. Cependant, la monosomie 8
était la plus fréquente dans notre série et se voit dans 6,49 % des cas ce qui est discordant avec
les données de la littérature étant donné que la monosomie 7 est la plus fréquente des
monosomies [104]. Ces différences peuvent étre expliquées par le biais de recrutement et la
taille réduite de notre cohorte.

Le caryotype complexe se définit par la présence d’au moins 3 anomalies
chromosomiques (5 dans certaines) [46]. Dans notre étude, on a considéré comme caryotype
complexe, tout caryotype présentant plus de trois anomalies chromosomiques en I’absence de
t(15;17), de t(8;21) ou d’inv(16)/t(16;16),[4]. Dans notre série, le caryotype complexe est
retrouvé dans 7,79 % des cas ce qui rejoint globalement les données de la série de Chin Yuet
Meng et al [100] et de Kuriyama K et al [105] a la différence des résultats retouvés dans la série

de N. Braham-Jmili H et al (14 % des caryotypes complexes) [97] (figure 32).

Notre série ¢ ' 7,79%
N. Braham-Jmili H et al ¢ .14%
Chin Yuet Meng et al ¢ i 7,30%
Kuriyama K et al (/,i ' 6,40%

Figure 32: Comparaison de la fréquence des caryotypes complexes
de notre série avec celle d’autres études.
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3. Etude pronostique

Les anomalies cytogénétiques représentent actuellement I’élément pronostique le plus

performant dans les LAM.

Dans notre série, 48,8 % des patients avaient un pronostic intermédiaire. Ce résultat

rejoint globalement les résultats de la série de Quessar A et al et de Moe Wakui [11,106].

Cependant,

supérieur a celui rapporté dans les deux séries étudiées (Tableau XV).

Tableau XV : Comparaison du risque pronostic retrouvé

le pronostic reste non estimable dans notre série dans 21,4 2% des cas ce qui est

dans notre série avec celui de la littérature.
Risque Risque Risque Risque non
favorable intermédiaire défavorable estimable
Quessar A et al [11] 21,2 % 63,3 % 15,4 % 0%
Moe Wakui et al [106] 21,8% 64,7 % 8,5% 5%
Notre série 19,04 % 48,8 % 10,71 % 21,42 %
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CONCLUSION
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La leucémie aigue myéloide (LAM) est un groupe hétérogene de maladies caractérisé par
une prolifération clonale et un arrét de la différenciation et de la maturation des précurseurs
médullaires des lignées granuleuses au stade de « blastes ». Il en résulte une accumulation de

ces blastes dans la moelle, le sang et éventuellement dans d’autres organes.

Le caryotype oncogématologique et la FISH demeurent les techniques les plus utilisées en
routine pour la détection des anomalies chromosomiques. Parfois, il s’avere nécessaire de
recourir a d’autres techniques de diagnostic (la RT-PCR, I'hybridation génomique comparative et

le séquencage de certains genes).

Le décelement des nouvelles aberrations, de nouveaux genes et la connaissance de leurs
fonctions conduira a une meilleure compréhension de la maladie et au développement de

nouvelles stratégies thérapeutiques.

Notre étude est une étude rétrospective qui s’est étalée sur 3 ans, concernant 84 patients
référés au service de génétique du Centre Hospitalier Universitaire Mohammed VI de Marrakech
pour étude cytogénétique. Notre étude a mis en évidence :

- Un age moyen de 34,14 ans.

- Un sexe ratio presque identique a celui des données de la littérature.

- Les résultats biologiques sont quasi similaires a ceux retrouvés dans la littérature.

- La prédominance de la LAM 1 et la LAM 2.

- Les résultats de I'étude cytogénétique rejoignent globalement la plupart des
résultats des séries étudiées.

- Les anomalies chromosomiques se retrouvent dans 55,84 % avec prédominance
de la t(8,21) qui se voit dans 15,58 % des cas.

- 29,76 % de nos patients sont décédés.

- 81 -



Les aspects cytogenetiques de la leucemie aigue myeloide:
Experience du service de génétique du CHU Mohamed VI de Marrakech

A la lumiere de ce travail, nos perspectives seront

D’élargir de la population étudiée afin d’obtenir des résultats plus fiables.

De collaborer étroitement avec le laboratoire d’hématologie et le service
d’hématologie clinique afin de récupérer rapidement les résultats du myélogramme
et d'immunophénotypage. Ceci permettra une meilleure interprétation des résultats
cytogénétiques ainsi qu’une bonne orientation des examens génétiques
complémentaires (FISH ou RT-PCR).

De mettre au point les techniques de biologie moléculaire et tout particuliéerement

la RT-PCR pour I’étude des transcrits des genes de fusion.
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Fiche d’exploitation

I. ldentité :
-Age :
-Sexe : [ ] Masculin [ ] Féminin
-Numéro du dossier :
-1p

Il. Examen biologique :

1. _Hémogramme

Récupéré []Oui []Non
Si oui
v" NFS:
Hémoglobine : [ ]<5g/dl

[]15g/dl<Hb<7g/dI

[]7g/dl<Hb<10g/dl
[ ]10g/dl<Hb<13g/dl
[ ]13g/dl<Hb<16g/dl

[]>16g/dl
Taux du VGM :
Taux du TCMH :
Anémie : [ ] Oui [ ] Non
Si oui :

[] Anémie normochrome normocytaire
[ ] Anémie macrocytaire
[ ] Anémie hypochrome microcytaire

Plaguettes: []<30000
[]130 000<Pg<50 000
[]50 000<Pg<150 000
[]150 000<Pq<400 000
[]>400 000

Globules blanc : [] <4000

[ ]4000<GB<10 000
[]10 000<GB< 50 000
[]>50000
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v' Myélogramme :

Récupéré : [ ] Oui [ ]Non
Si oui :
- Type FAB :
[]LAM O [JLAM 1
[]LAM 2 []LAM 3
[]LAM 4 [JLAM 5
[]LAM 6 []LAM 7

[ ] LAM inclassable

v' Etude cytogénétique :
[] Faite [ ] Non faite
Si faite : [ ]Normale
[ ]Anomalie cytogénétique
[] Echec de culture
Si anomalie cytogénétique :

[]t(8;21) []t(9,22)
[]1t(15;17) []1t(16;21)
[1t(11;19) [1t(2;4)
Trisomie : [ ]Oui [ INon
Si oui [ ] Trisomie 8
[ ] Autres, Lesquelles :.......................
Monosomie : []Oui [ INon
Si oui [ ] Monosomie 5 [ ] Monosomie 7

[ ] Autres, lesquelles.........
Caryotype complexe
v' Cytogénétique moléculaire
[ ] Faite [ ] Non faite
Si faite, quelle anomalie...........................

2. Etude pronostique :

[ ] Vivant [ ] Décédé
Risque :

[ ] Favorable [ ] Intermédiaire

[ | Défavorable [] Indéterminé
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Tableau récapitulatif des résultats de notre étude

N° Sexe Age Hémogramme Type de LAM Résultats de cytogénétique Suivi

1 M 7 mois Hb:7,6g/dl VGM:88,2fL TCMH:27,9pg LAM 6 46,XY [20]
Pg:55x103 éle/mms3
GB:37,18x103 éle/mm3

2 F 30 ans Hb:8,7g/dl VGM:80,1fL TCMH:27,9pg Pq:84x103éle/mm3 GB:2,18x103 LAM 0 41~45,XX,-18,-20,-22,-?,-7[16]/46,XX [2] Déces
éle/mm3

3 M 42 ans Hb:4g/dl VGM:104,3fL TCMH:34,8pg Pq:40x103éleLmm3 LAM 2 45,XY, t1(8;21)(q22;q22),-20 [03]/46,XY, t(8;21)
GB:22,7x103éle/mm3 (q22;922) [17]

4 M 53 ans LAM 1 46,XX [20]

5 F 32 ans Hb:5g/dl VGM:85,8fL TCMH:32,2pg Pq:7x103éle/mm3 LAM novo 46,XX [20]
GB:4,9x103éle/mm3

6 F 69 ans Hb:11,1g/dl VGM:96,5fL TCMH:32,3pg Pq:154x103éle/mm3 LAM 0 nuc ish (MLL*2)(5'MLLsep3'MLL*1) [6/140]
GB:34x103éle/mm3

7 M 48 ans Hb:5,7g/dl VGM:90,7fL TCMH:38pg LAM 4 47 ,XY, 1(9;22)(q34;911),+22 [20] Déces
Pg:148x103éle/mm3 GB:211,8x103éle/mm3

8 M 22 ans Hb:2,6g/dl VGM:87,9fL TCMH:39,4pg Pq:70x103éle/mm3 LAM 2 49,XY,+4,+5,+6[10]/46,XY [10] Déces
GB:88,9x103éle/mm3

9 F 2 ans Hb:11,6g/dl VGM:82,9fL TCMH:35,5pg Pq:60x103éle/mm3 LAM 2 46,XX [20] Déces
GB:417x103éle/mm3

10 M 35 ans Hb:17,6g/dl VGM:86,2fL TCMH:32,7pg Pq:932x103éle/mm3 LAM 46,XY [20]
GB:124,4x103éle/mm3

11 F 69 ans Hb:7,2g/dl VGM:90fL TCMH:26,8pg Pq:20,9x103éle/mm3 LAM 1 46,XX [20]
GB:26,63x103éle/mm3

12 M 24 ans Hb:10,1g/dl VGM:82,1fL TCMH:28,7pg Pq:17x103éle/mms3 LAM 4 46,XY [20] Déces
GB:14,2x103éle/mm3

13 M 28 ans Hb:14,1g/dl VGM:85,6fL TCMH:30,3pg Pq:18x103éle/mms3 LAM 0 46,XY [20]
GB:102,2x103éle/mm3

14 M 6 ans Hb:9,6g/dl VGM:76,2fL TCMH:22,8pg Pq:14x103éle/mms3 LAM 0 45,XY,-8[24]/45,s1,-7[61/46, XY[1]

GB:42,65x103éle/mm3
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Tableau récapitulatif des résultats de notre étude « Suite »

N° Sexe Age Hémogramme Type de LAM Résultats de cytogénétique Suivi
15 F 6 ans Hb:7,6g/dl VGM:82,7fL TCMH:28,6pg Pg:108x103éle/mm3 LAM 0 39~45,-X,-X,-4,-7,-9,-12,-17,-18,-19,-20[cp25]/
GB:28,2x103éle/mm3 51~52,XX,+2,+10,+14,+15,+16,+19,+20,+21[cp2]
16 M 63 Hb:7,6g/dl VGM:87,9fL TCMH:24,3pg Pq:17x103éle/mm3 LAM7 79~84<4n>XXYY,add(1)(q4),-1,-8,-10,-14,-16,- Déces
GB:4,11x103éle/mm3 18, -21 [cp5] /47~50,XY,+3,+12,+20[cp6]/46,XY
[5]
17 F 49 ans Hb:8g/dl VGM:93,3fL TCMH:29,6pg Pq:43x103éle/mms3 LAM 2 46,X,del(X) (q21) [18]/46,X,del (X)(q13)[5]/46,XX [3] Déces
GB :4,74x103¢éle/mm3
18 F 56 ans LAM 46,XX,t(8;21)(q22;q22)[02]/45,sl,-X[16]/46,XX[02]
19 M 38 ans LAM 2 46,XY [30]
20 M 49 ans Hb:8g/dl VGM:89fL TCMH:33pg Pq:15x103éle/mm3 GB:19,95x103éle/mm3 LAM?2 49,XY,+X,+10,+12,t(16;21)(p11;922) [30] Déces
21 F 2 ans Hb:11g/dl VGM:84,6fL TCMH:28,8pg PQ:6x103éle/mm3 LAM 0 45,XX,-8 [03]/46,XX [20]
GB:4,97x103éle/mm3
22 F 40 ans Hb:6g/dl VGM:80,5fL TCMH:27,9pg Pq:2x103éle/mm3 GB:18,6x103éle/mm3 LAM 2 46,XX [20] Déces
23 F 41 ans LAM 46,XX,t(8;21)(q22;922)[21]
24 M 6 ans LAM 0 45,XY,-7[8]/45,sl,add(12)(p13)[6]/45,sdl, 8, +mar
[cp6][20]
25 F 10 ans Hb: 6,6g/dl VGM:88,3fL TCMH:29,6pg Pq:21x103éle/mm3 LAM 4 46,XX [20] Déces
GB: 191,16x103éle/mm3
26 F 61 ans Hb:5,8g/dl VGM:91,9fL TCMH:31,4pg Pq:51x103éle/mm3 LAM 4 46,XX [20]
GB:59,70x103éle/mm3
27 F 10 ans LAM 1 46,XX,t(8;21)(q22;922)[28]
28 F 9 ans Hb:6,3g/dl VGM:94fL TCMH:30,3pg Pq:104x103éle/mm3 LAM 46,XX,t(11;19)(q23;p23)
GB:146,86x103éle/mm3
29 F 34 ans Hb:7,1g/dl VGM:84,8fL TCMH:28,4pg Pq:2x103élem/mm3 LAM 2 46,XX [20] Déces

GB:9,76x103éle/mm3
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Tableau récapitulatif des résultats de notre étude « Suite »

N° Sexe Age Hémogramme Type de LAM Résultats de cytogénétique Suivi
30 M 46 ans LAM 3 46,XY,t(8;21)(q22;922)[20]
31 F 27 ans Hb:9g/dl VGM:86fL TCMH:29,2pg GB:7,26x103éle/mm3 pq:3x103éle/mms3 LAM 2 Dg 46,XX,der(6),t(8;21)(q22;q22),der(14)[23] Déces
32 M 2 ans LAM au 46,XY [43]
diagnostic
33 F 44 ans LAM 3 46,XX,t(9;22)(q34;q11.2) [20]
34 F 52 ans LAM 1 46,XX [20]
35 M 86 ans LAM 0 46,XY,t(2;4)(p13;935),+mar[11]/46,idem,-19,-20
[cp7]/44~45X,-Y,-18[cp5]/46,XY [1]
36 M 9 mois Hb:10,7g/dl VGM:71,4fL TCMH:23,9pg Pq:3x103éle/mms3 LAM 46,XY [20]
GB:11,12x103éle/mm3
37 M 57 ans LAM 0 46,XY [20] Déces
38 F 38 ans LAM 45 XX,-14[4]/46,XX[17] [21]
39 F 73 ans Hb:8,6g/dl VGM:90,4fL TCMH:30,2pg GB:5x103éle/mm3 Pq:10x103éle/mm3 LAM1 46,XX,[20]
40 M 39 ans Hb:10g/dl VGM:92,2fL TCMH:28pg GB:13,4x103éle/mm3 LAM2 46,XY,t(8;21)(q22;[5] Déces
Pg:5x103éle/mm3
41 M 55 ans Hb:4,6g/dl VGM:92,3fL TCMH:30pg GB:12,9x103éle/mm3 Pq: LAM 1 échec de culture
17x103éle/mm3
42 M 61 ans Hb:5,3g/dl VGM:88,3fL TCMH:26,9pg PQ:11x103éle/mm3 LAM 46,XY [20] Déces
GB:132,53x103éle/mm3
43 F 33 ans LAM6 46,XX [20]
44 M 58 ans LAM1 45,XY,-8[3]1/46,XY[24]
45 F 32 ans LAM3 46,XX,t(15;17)(q22;q12)[20]. ish Déces
t(15;17)(PML+,RARA;RARA+,PML)[2].nuc
ish(PML,RARA)*3,(PML con RARA*2)[74/100]
46 F 51 ans Hb:5g/dl VGM: 91,1fL TCMH: 32pg GB:10x103éle/mm3 Pg:15x103éle/mm3 LAM1 46,XX [20]
47 F 28 ans LAM échec de culture
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Tableau récapitulatif des résultats de notre étude « Suite »

N° Sexe Age Hémogramme Type de LAM Résultats de cytogénétique Suivi
48 M 4 ans Hb:4,4g/dl VGM:71,7fL TCMH:23,9pg Pq:47x103éle/mm3 LAM 46,XY [20]
GB:2,84x103éle/mm3
49 M 13 ans Hb:10g/dl VGM:94,5fL TCMH:29,5pg Pq:55x103éle/mm3 LAM 47,XY,+10[03]/46,XY[09]
GB : 94,7x103éle/mm3
5 F 39 ans LAM échec de culture
51 F 27 ans Hb:7,7g/dl VGM:87,6fL TCMH:28,9pg Pq:234x103éle/mms3 LAM?2 46,XX,t(8;21)(q8;921), del (9) Déces
GB:4,73x103éle/mm3 (922.3)[11]/45,X,idem,-X[10]
52 M 7 mois LAM 46,XY [22]
53 F 3 ans LAM3 46,XX,t(15;17)(q21;922)[20]
54 M 4 ans Hb:14,2g/dl VGM:93,9fL TCMH:33,5pg Pq:182x103éle/mm3 LAM2 45,X,-Y,t(8;21)(q22;922)[20]
GB:3,24x103éle/mm3
55 M 66 ans LAM1 47,XY,+8[05]/46,X,-Y,+8[09]/46,XY,[06]
56 F 55 ans Hb:6,2g/dl VGM:93fL TCMH:29,3pg Pq:18x103éle/mms3 LAM4 41-45,XX,-8,14,15,-18,-19,21[p19]/46XX[12] Déces
GB : 2,5x103éle/mm3
57 F 51 ans Hb:9,4g/dl VGM:94fL TCMH:30,2pg GB:70x103éle/mm3 Pq:16x103éle/mm3 LAM3 45,XX,-17[51/46,XX,t(15;17)(q24;921)[21]
58 M 23 ans Hb:10,5g/dl VGM :94,9fL TCMH:29,9pg Pq:292x103éle/mm3 LAM4 46,XY [20]
GB:6,60x103¢éle/mm3
59 M 55 ans Hb:6,3g/dl VGM:87,8fL TCMH:28,4pg Pq:219x103éle/mm3 LAM4 45,XY,-87?[3]/46,XY[6] Déces
GB:2,39x103éle/mm3
60 M 35 ans Hb:11,8g/dl VGM:91,5fL TCMH:30,3pg Pq:442x103éle/mms3 LAM3 45,X,-Y,t(8;21)(q22;922)[20]
GB:17,52x103éle/mm3
61 M 45 ans Hb:8,2g/dl VGM:82,1fL TCMH:30,6pg Pq:144x103éle/mm3 LAM 46,XY[20]
GB:0,79x103éle/mm3
62 M 10 ans Hb:6,3g/dl VGM:100fL TCMH:30,3pg Pq:104x103éle/mm3 LAMO 46,XY[20]
GB:146,89x103éle/mm3
63 M 50 ans LAM1 45,X,-Y[06]/46,XX[14]
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Tableau récapitulatif des résultats de notre étude « Suite »

N° Sexe Age Hémogramme Type de LAM Résultats de cytogénétique Suivi
64 F 17 ans Hb:6,6g/dl VGM :84,7fL TCMH:25,2pg Pq:29,7x103éle/mm3 LAM7 47 XX,+8[7]/46,XX[13]
GB:1,18x103éle/mm3
65 M 55 ans Hb:6,3g/dl VGM:89,2fL TCMH:28,4pg Pq:53x103éle/mm3 LAM 46,XY[22]
GB:5,96x103éle/mm3
66 F 2 ans Hb:12,6g/dl VGM:82,5fL TCMH:34,7pg Pq:106x103éle/mms3 LAM6 46,XX,del (1)(p33) [2]/47,XX,idem,+8[17]/46,XX[1] Déces
GB:8,9x103éle/mm3
67 M 11 ans Hb:7,8g/dl VGM:88,6fL TCMH:31,8pg Pq:42x103éle/mms3 LAM3 46,XY,1(8;21)(q22;922),del (11)(q22) [18]/47, Déces
GB:31,99x103¢éle/mm3 idem,+mar [02]
68 M 49 ans Hb:5,1g/dl VGM:85,6fL TCMH:28,2pg Pq:18x103éle/mm3 LAM 1 échec de culture
GB:8,41x103éle/mm3
69 M 25 ans Hb:7,3g/dl VGM:88,7fL TCMH:29,6pg Pq:46x103éle/mm3 LAM1 échec de culture
GB:34,51x103¢éle/mm3
70 F 22 ans LAM 46,XX [13]
71 F 8 ans Hb:4,5g/dl VGM : 11,9fL TCMH:35,7pg Pq:25x103éle/mms3 LAM2 45,X,-X,t(8;21)(q22;q22)[20]/46,XX[01]
GB:39,60x103éle/mm3
72 F 30 ans Hb:5,3g/dl VGM:95,8fL TCMH:31,9pg Pq:197x103éle/mm3 LAM2 45,XX,-8[2]/45,X,-X[16]/46,XX,[5]
GB:5,26x103éle /mm3
73 F 57 ans Hb:7,3g/dl VGM:100fL TCMH:27,3pg Pq:23x103éle/mm3 LAM 46,XX [20]
GB:104,11x103éle/mm3
74 M 41 ans Hb:7,1g/dl VGM:91,2fL TCMH:32,7pg Pq:34x103éle/mm3 LAM 46,XY [20]
GB:125,24x103éle/mm3
75 M 42 ans Hb:9,1g/dl VGM:82,4fL TCMH:28,5pg Pq:12x103éle/mm3 LAMO 47 XY,+mar[4]/46, XY [16] Déces
GB:2,46x103éle/mm3
76 42 ans Hb:9,1g/dl VGM:91fL TCMH:32,7pg Pq:124x103éle/mm3 LAM4 Echec de culture
GB:5,38x103éle/mm3
77 M 20ans LAM 46,XY,der (5) [2]/46,XY [24]
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Tableau récapitulatif des résultats de notre étude « Suite »

N° Sexe Age Hémogramme Type de LAM Résultats de cytogénétique Suivi

78 M 56ans Hb:6,5g/dl VGM:89,2fL TCMH:29,1pg Pq:780x103éle/mm3 LAM6 46, XY,1(9;22) [20] Déces
GB:116,37x103éle/mm3

79 M 64ans Hb:4,7g/dl VGM:101,3fL TCMH:31,5pg Pq:42x103éle/mms3 LAM4 46,XY [20]
GB:201,81x103éle/mm3

80 M 3 Ans Hb:5,4 g/dl VGM:91,6fL TCMH:28,4pg Pq:5x103éle/mm3 LAM1 48~49,XY,der(5),+8,+21c[cp5] Déces
GB:4,60x103éle/mm3

81 F 16 ans Hb:10,5g/dl VGM:103fL TCMH:31,7pg Pq:19x103éle/mm3 LAM4 46,XX [20] Déces
GB:83,91x103éle/mm3

82 M 61 Ans | Hb:8g/dl VGM:85,7fL TCMH:30,1pg Pqg:3x103éle/mm3 LAM4 46,XY[20]
GB: 0,27x103¢éle/mm3

83 F 11ans Hb:11,g/dl VGM:91,3fL TCMH:32,2pg Pq:25x103éle/mm3 LAM4 46,XX [20] Déces
GB:19,48x103¢éle/mm3

84 M 25ans HB:4,3g/dl VGM:88,5fL TCMH:30,9pg Pq: 36x103éle/mms3 LAM1 échec de culture

GB :1,3x103éle/mm3
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Résumé

La leucémie aigue myéloide (LAM) est un groupe hétérogéne de maladies caractérisé par
une prolifération clonale et un arrét de la différenciation et de la maturation des précurseurs
médullaires des lignées granuleuses au stade de « blastes ». Il en résulte une accumulation de
ces blastes dans la moelle, le sang et éventuellement dans d’autres organes.

Actuellement, les anomalies cytogénétiques sont décrites dans la plupart des leucémies
ou il est important de les rechercher. Leurs implications diagnostique, pronostique et
thérapeutique en font un élément essentiel, tant au bilan initial que lors du suivi. L’examen
cytogénétique constitue un outil important pour la compréhension de la physiopathologie et le
développement des thérapies ciblées.

L'objectif de ce travail est de déterminer la fréquence des anomalies cytogénétiques,
d’établir une corrélation entre les résultats du myélogramme et ceux du caryotype onco-
hématologique et évaluer le pronostic des patients atteints d’'une LAM.

Nous avons mené une étude rétrospective et descriptive d’une série de cas de LAM
portant sur 84 patients référés au service de génétique du centre hospitalier universitaire
Mohammed VI de Marrakech pour étude cytogénétique. La période de I’étude s’est étalée sur 3
ans, de mars 2014 a avril 2017.

L’analyse des données a objectivé un age moyen de 34,14 ans avec une légére
prédominance masculine avec un sexe ratio de 1,15. La tranche d’age la plus représentée était
celle comprise entre 0 et 10 ans avec un pourcentage de 22,61 %. La LAM 1 et la LAM 2 étaient
les plus fréquentes dans notre série avec une fréquence respective de 16,66 % chacune.
Cependant, des difficultés de classement ont concerné 23,80 % des cas. L’étude cytogénétique a
été réussie chez 91,66 % des patients dont 55,84 % avaient des anomalies cytogénétiques tandis
que 44,15 % des cas avaient un caryotype normal. Les translocations réciproques étaient les plus

retrouvées dans notre étude (24,67%). La t(8;21) est la plus décelée dans notre série (15,58 %
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des cas), tandis que la translocation (15;17) et la translocation (9;22) avaient respectivement une
fréquence de 2,6 % chacune. Cependant, les translocations (16;21), (11;19) et (2;4) avaient
chacune une fréquence de 1,29 %. La FISH avait mis en évidence un cas de réarrangement MLL et
une fusion PML-RARA«. Les caryotypes complexes se retrouvaient dans 7,79 % des cas de notre
étude. Les patients qui avaient un pronostic intermédiaire étaient les plus représentés dans
notre série (48,80 % des cas).

Nos résultats sont en général en accord avec ceux de la littérature.
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Abstract

Acute myeloid leukemia (AML) is an heterogenous group of diseases characterized by a
clonal expansion and an arrest of differentiation and maturation of bone marrow granular
precursors at the stage of "blasts". As a result, there is an accumulation of these blasts in the
marrow, blood, and possibly in other organs.

Currently, cytogenetic abnormalities are described in most leukemia where it is important
to look for them. Their diagnostic, prognostic and therapeutic involvements make it an essential
element, both in the initial balance sheet and during the follow-up. Cytogenetic analyse is an
important tool for understanding the pathophysiology and development of targeted therapies.

The objective of this work is to determine the frequency of cytogenetic abnormalities, to
correlate the results of the myelogram with those of the onco-haematological karyotype and to
evaluate the prognosis of patients with AML.

We conducted a retrospective and descriptive study of a series of AML cases involving
84 patients referred to the genetics department of the Mohammed VI university medical center in
Marrakech for cytogenetic study. The study period is spread over 3 years from March 2014 to
April 2017.

Data analysis showed a mean age of 34.14 years with a slight male predominance with a
sex ratio of 1.15. The most represented age group was between 0 and 10 years old with a
percentage of 22.61 %. LAM 1 and LAM 2 were the most frequent in our series with a frequency
of 16.66 % each. However, classification difficulties concerned 23.80 % of cases. The cytogenetic
study was successful in 91.66 % of the patients, of whom 55.84 % had cytogenetic abnormalities
while 44.15 % of the cases had a normal karyotype. Reciprocal translocations were the most
common in our study (24.67 %). The t(8;21) is the most detected in our series (15.58 % of cases),
while the translocation (15;17) and translocation (9;22) respectively had a frequency of 2.6 %

each. However, the translocation (16;21), t(11;19) and t(2;4) each had a frequency of 1.29 %.
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FISH had highlighted a case of MLL rearrangement and a PML-RARAx fusion. Complex
karyotypes were found in 7,79 % of the cases in our study. Patients with an intermediate
prognosis were the most represented in our series (48.80 % of cases).

Our results are generally in agreement with those of the literature.
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