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341. Pr. BOURAZZA  Ahmed*            Neurologie  

342. Pr. CHAGAR Belkacem*           Traumatologie Orthopédie 

343. Pr. CHERRADI Nadia             Anatomie Pathologique 

344. Pr. EL FENNI Jamal*            Radiologie   

345. Pr. EL HANCHI  ZAKI           Gynécologie Obstétrique  

346. Pr. EL KHORASSANI Mohamed           Pédiatrie  

347. Pr. EL YOUNASSI  Badreddine*          Cardiologie  

348. Pr. HACHI Hafid             Chirurgie Générale 

349. Pr. JABOUIRIK Fatima            Pédiatrie  

350. Pr. KARMANE Abdelouahed                       Ophtalmologie  

351. Pr. KHABOUZE Samira           Gynécologie Obstétrique 

352. Pr. KHARMAZ Mohamed            Traumatologie Orthopédie  

353. Pr. LEZREK Mohammed*           Urologie  

354. Pr. MOUGHIL  Said             Chirurgie Cardio-Vasculaire  

355. Pr. NAOUMI Asmae*             Ophtalmologie  

356. Pr. SAADI Nozha             Gynécologie Obstétrique 

357. Pr. SASSENOU  ISMAIL*                      Gastro-Entérologie  

358. Pr. TARIB Abdelilah*            Pharmacie Clinique  

359. Pr. TIJAMI  Fouad             Chirurgie Générale 

360. Pr. ZARZUR  Jamila             Cardiologie   

 

Janvier 2005 

361. Pr. ABBASSI Abdellah           Chirurgie Réparatrice et Plastique 

362. Pr. AL KANDRY Sif Eddine*                      Chirurgie Générale 

363. Pr. ALAOUI Ahmed Essaid           Microbiologie 

364. Pr. ALLALI Fadoua            Rhumatologie 

365. Pr. AMAR Yamama            Néphrologie 

366. Pr. AMAZOUZI Abdellah           Ophtalmologie 

367. Pr. AZIZ Noureddine*            Radiologie 



368. Pr. BAHIRI Rachid            Rhumatologie 

369. Pr. BARKAT Amina            Pédiatrie 

370. Pr. BENHALIMA Hanane           Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale 

371. Pr. BENHARBIT Mohamed           Ophtalmologie 

372. Pr. BENYASS Aatif            Cardiologie 

373. Pr. BERNOUSSI Abdelghani                      Ophtalmologie 

374. Pr. BOUKLATA Salwa           Radiologie 

375. Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed                    Ophtalmologie 

376. Pr. DOUDOUH Abderrahim*                      Biophysique 

377. Pr. EL HAMZAOUI Sakina           Microbiologie 

378. Pr. HAJJI Leila             Cardiologie 

379. Pr. HESSISSEN Leila            Pédiatrie 

380. Pr. JIDAL Mohamed*            Radiologie 

381. Pr. KARIM Abdelouahed           Ophtalmologie 

382. Pr. KENDOUSSI Mohamed*                      Cardiologie 

383. Pr. LAAROUSSI Mohamed           Chirurgie Cardio-vasculaire 

384. Pr. LYAGOUBI Mohammed           Parasitologie 

385. Pr. NIAMANE Radouane*           Rhumatologie 

386. Pr. RAGALA Abdelhak           Gynécologie Obstétrique 

387. Pr. SBIHI Souad                       Histo-Embryologie Cytogénétique 

388. Pr. TNACHERI OUAZZANI Btissam                     Ophtalmologie 

389. Pr. ZERAIDI Najia            Gynécologie Obstétrique 

 

Avril 2006 

423.  Pr. ACHEMLAL Lahsen*            Rhumatologie 

424.  Pr. AFIFI Yasser                        Dermatologie 

425.  Pr. AKJOUJ Said*             Radiologie 

426.  Pr. BELGNAOUI Fatima Zahra           Dermatologie 

427   Pr. BELMEKKI Abdelkader*            Hématologie 

428.  Pr. BENCHEIKH Razika            O.R.L 

429   Pr. BIYI Abdelhamid*             Biophysique 

430.  Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine           Chirurgie - Pédiatrique  

431.  Pr. BOULAHYA Abdellatif*            Chirurgie Cardio – Vasculaire 

432.  Pr. CHEIKHAOUI Younes            Chirurgie Cardio – Vasculaire 

433.  Pr. CHENGUETI ANSARI Anas           Gynécologie Obstétrique 

434.  Pr. DOGHMI Nawal             Cardiologie 

435.  Pr. ESSAMRI Wafaa             Gastro-entérologie 

436.  Pr. FELLAT Ibtissam             Cardiologie 

437.  Pr. FAROUDY Mamoun            Anesthésie Réanimation 

438.  Pr. GHADOUANE Mohammed*           Urologie 

439.  Pr. HARMOUCHE Hicham            Médecine Interne  

440.  Pr. HANAFI Sidi Mohamed*            Anesthésie Réanimation 

441   Pr. IDRISS LAHLOU Amine            Microbiologie 

442.  Pr. JROUNDI Laila             Radiologie 

443.  Pr. KARMOUNI Tariq             Urologie 



444.  Pr. KILI Amina              Pédiatrie  

445.  Pr. KISRA Hassan             Psychiatrie 

446.  Pr. KISRA Mounir             Chirurgie – Pédiatrique 

447.  Pr. KHARCHAFI Aziz*            Médecine Interne 

448.  Pr. LAATIRIS  Abdelkader*            Pharmacie Galénique 

449.  Pr. LMIMOUNI Badreddine*            Parasitologie 

450.  Pr. MANSOURI Hamid*            Radiothérapie 

451.  Pr. NAZIH Naoual             O.R.L 

452.  Pr. OUANASS Abderrazzak            Psychiatrie 

453.  Pr. SAFI Soumaya*                                                         Endocrinologie 

454.  Pr. SEKKAT Fatima Zahra            Psychiatrie 

455.  Pr. SEFIANI Sana                        Anatomie Pathologique 

456.  Pr. SOUALHI Mouna             Pneumo – Phtisiologie 

457.   Pr. TELLAL Saida*                                Biochimie 

458.  Pr. ZAHRAOUI Rachida            Pneumo – Phtisiologie 

 

Octobre 2007 

458. Pr. LARAQUI HOUSSEINI Leila            Anatomie pathologique 

459. Pr. EL MOUSSAOUI Rachid             Anesthésie réanimation 

460. Pr. MOUSSAOUI Abdelmajid             Anesthésier réanimation 

461. Pr. LALAOUI SALIM Jaafar *                        Anesthésie réanimation 

462. Pr. BAITE Abdelouahed *             Anesthésie réanimation 

463. Pr. TOUATI Zakia              Cardiologie 

464. Pr. OUZZIF Ez zohra *             Biochimie 

465. Pr. BALOUCH Lhousaine *             Biochimie 

466. Pr. SELKANE Chakir *             Chirurgie cardio vasculaire 

467. Pr. EL BEKKALI Youssef *             Chirurgie cardio vasculaire 

468. Pr. AIT HOUSSA Mahdi *             Chirurgie cardio vasculaire 

469. Pr. EL ABSI Mohamed              Chirurgie générale 

470. Pr. EHIRCHIOU Abdelkader *                        Chirurgie générale 

471. Pr. ACHOUR Abdessamad *                                  Chirurgie générale 

472. Pr. TAJDINE Mohammed Tariq*                       Chirurgie générale 

473. Pr. GHARIB Noureddine             Chirurgie plastique 

474. Pr. TABERKANET Mustafa *             Chirurgie vasculaire périphérique 

475. Pr. ISMAILI Nadia              Dermatologie 

476. Pr. MASRAR Azlarab              Hématologie biologique 

477. Pr. RABHI Monsef *              Médecine interne 

478. Pr. MRABET Mustapha *             Médecine préventive santé publique  

479. Pr. SEKHSOKH Yessine *             Microbiologie 

480. Pr. SEFFAR Myriame              Microbiologie 

481. Pr. LOUZI Lhoussain *              Microbiologie 

482. Pr. MRANI Saad *                         Virologie 

483. Pr. GANA Rachid              Neuro chirurgie 

484. Pr. ICHOU Mohamed *              Oncologie médicale 

485. Pr. TACHFOUTI Samira                        Ophtalmologie 



486. Pr. BOUTIMZINE Nourdine             Ophtalmologie 

487. Pr. MELLAL Zakaria              Ophtalmologie 

488. Pr. AMMAR Haddou *              ORL 

489. Pr. AOUFI Sarra              Parasitologie 

490. Pr. TLIGUI Houssain              Parasitologie 

491. Pr. MOUTAJ Redouane *              Parasitologie 

492. Pr. ACHACHI Leila              Pneumo phtisiologie 

493. Pr. MARC Karima              Pneumo phtisiologie 

494. Pr. BENZIANE Hamid *              Pharmacie clinique 

495. Pr. CHERKAOUI Naoual *              Pharmacie galénique 

496. Pr. EL OMARI Fatima              Psychiatrie 

497. Pr. MAHI Mohamed *              Radiologie 

498. Pr. RADOUANE Bouchaib  *            Radiologie 

499. Pr. KEBDANI Tayeb              Radiothérapie 

500. Pr. SIFAT Hassan *              Radiothérapie 

501. Pr. HADADI Khalid *              Radiothérapie 

502. Pr. ABIDI Khalid              Réanimation médicale 

503. Pr. MADANI Naoufel              Réanimation médicale 

504. Pr. TANANE Mansour *              Traumatologie orthopédie 

505. Pr. AMHAJJI Larbi *              Traumatologie orthopédie 

      

Mars 2009 

Pr. BJIJOU Younes                Anatomie 

Pr. AZENDOUR Hicham *               Anesthésie Réanimation 

Pr. BELYAMANI Lahcen *              Anesthésie Réanimation 

Pr. BOUHSAIN Sanae *               Biochimie 

Pr. OUKERRAJ Latifa               Cardiologie 

Pr. LAMSAOURI Jamal *               Chimie Thérapeutique 

Pr. MARMADE Lahcen               Chirurgie Cardio-vasculaire 

Pr. AMAHZOUNE Brahim *              Chirurgie Cardio-vasculaire 

Pr. AIT ALI Abdelmounaim *              Chirurgie Générale 

Pr. BOUNAIM Ahmed *               Chirurgie Générale 

Pr. EL MALKI Hadj Omar               Chirurgie Générale 

Pr. MSSROURI Rahal                Chirurgie Générale 

Pr. CHTATA Hassan Toufik *              Chirurgie Vasculaire Périphérique 

Pr. BOUI Mohammed *               Dermatologie 

Pr. KABBAJ Nawal                Gastro-entérologie 

Pr. FATHI Khalid                Gynécologie obstétrique  

Pr. MESSAOUDI Nezha *               Hématologie biologique  

Pr. CHAKOUR Mohammed *              Hématologie biologique  

Pr. DOGHMI Kamal *               Hématologie clinique 

Pr. ABOUZAHIR Ali *               Médecine interne 

Pr. ENNIBI Khalid *                Médecine interne 

Pr. EL OUENNASS Mostapha              Microbiologie 

Pr. ZOUHAIR Said*                Microbiologie 



Pr. L’kassimi Hachemi*             Microbiologie 

Pr. AKHADDAR Ali *             Neuro-chirurgie 

Pr. AIT BENHADDOU El hachmia            Neurologie 

Pr. AGADR Aomar *              Pédiatrie 

Pr. KARBOUBI Lamya                        Pédiatrie 

Pr. MESKINI Toufik              Pédiatrie 

Pr. KABIRI Meryem              Pédiatrie 

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani *            Pneumo-phtisiologie 

Pr. BASSOU Driss *              Radiologie 

Pr. ALLALI Nazik              Radiologie 

Pr. NASSAR Ittimade              Radiologie 

Pr. HASSIKOU Hasna *             Rhumatologie 

Pr. AMINE Bouchra              Rhumatologie 

Pr. BOUSSOUGA Mostapha *                       Traumatologie orthopédique 

Pr. KADI Said *                         Traumatologie orthopédique  

 

Octobre 2010  

Pr. AMEZIANE Taoufiq*              Médecine interne 

Pr. ERRABIH Ikram               Gastro entérologie 

Pr. CHERRADI Ghizlan              Cardiologie 

Pr. MOSADIK Ahlam               Anesthésie Réanimation 

Pr. ALILOU Mustapha              Anesthésie réanimation 

Pr. KANOUNI Lamya               Radiothérapie 

Pr. EL KHARRAS Abdennasser*                        Radiologie 

Pr. DARBI Abdellatif*              Radiologie 

Pr. EL HAFIDI Naima              Pédiatrie 

Pr. MALIH Mohamed*              Pédiatrie 

Pr. BOUSSIF Mohamed*              Médecine aérotique 

Pr. EL MAZOUZ Samir              Chirurgie plastique et réparatrice 

Pr. DENDANE Mohammed Anouar             Chirurgie pédiatrique 

Pr. EL SAYEGH Hachem              Urologie 

Pr. MOUJAHID Mountassir*              Chirurgie générale 

Pr. RAISSOUNI Zakaria*              Traumatologie orthopédie 

Pr. BOUAITY Brahim*              ORL 

Pr. LEZREK Mounir               Ophtalmologie 

Pr. NAZIH Mouna*               Hématologie 

Pr. LAMALMI Najat               Anatomie pathologique 

Pr. ZOUAIDIA Fouad               Anatomie pathologique 

Pr. BELAGUID  Abdelaziz              Physiologie 

Pr. DAMI Abdellah*               Biochimie chimie 

Pr. CHADLI Mariama*              Microbiologie    

  

 

 

 



ENSEIGNANTS SCIENTIFIQUES 

PROFESSEURS 

 

1. Pr. ABOUDRAR Saadia             Physiologie 

2. Pr. ALAMI OUHABI Naima         Biochimie 

3. Pr. ALAOUI KATIM          Pharmacologie 

4. Pr. ALAOUI SLIMANI Lalla Naïma        Histologie-Embryologie 

5. Pr. ANSAR M’hammed         Chimie Organique et Pharmacie Chimique 

6. Pr. BOUKLOUZE  Abdelaziz          Applications Pharmaceutiques  

7. Pr. BOUHOUCHE Ahmed         Génétique Humaine 

8. Pr. BOURJOUANE Mohamed         Microbiologie 

9. Pr. CHAHED OUAZZANI Lalla Chadia       Biochimie 

10. Pr. DAKKA Taoufiq          Physiologie 

11. Pr. DRAOUI Mustapha        Chimie Analytique  

12. Pr. EL GUESSABI Lahcen         Pharmacognosie 

13. Pr. ETTAIB Abdelkader                    Zootechnie 

14. Pr. FAOUZI  Moulay El Abbes                   Pharmacologie 

15. Pr. HMAMOUCHI Mohamed         Chimie Organique 

16. Pr. IBRAHIMI Azeddine     

17. Pr. KABBAJ Ouafae           Biochimie 

18. Pr. KHANFRI Jamal Eddine          Biologie 

19. Pr. REDHA Ahlam           Biochimie 

20. Pr. OULAD BOUYAHYA IDRISSI Med         Chimie Organique 

21. Pr. TOUATI Driss           Pharmacognosie 

22. Pr. ZAHIDI Ahmed           Pharmacologie 

23. Pr. ZELLOU Amina           Chimie Organique 

 

* * * Enseignants Militaires               

 

 

 

 

 

 

 

 

 
  



 
 

 

 

 
 
 
 
 

 
 
 
 

 
 
 

 

 

 

Dédicaces  
 



 

 

 
  

TToouutteess  lleess  lleettttrreess  nnee  ssaauurraaiieenntt  ttrroouuvveerr  
lleess  mmoottss  qquu’’iill  ffaauutt……....  

  
TToouuss  lleess  mmoottss  nnee  ssaauurraaiieenntt  eexxpprriimmeerr  
llaa  ggrraattiittuuddee,,  ll’’aammoouurr,,  llee  rreessppeecctt,,  llaa  

rreeccoonnnnaaiissssaannccee..  
  

AAuussssii,,  cc’’eesstt  ttoouutt  ssiimmpplleemmeenntt  qquuee  ::  

JJee  ddééddiiee  cceettttee  tthhèèssee  àà  ……  
 



  

A la mémoire de mon cher père  
Mohamed Kaid Salim: 

 

DDoonntt  llaa  vviiee  ééttaaiitt  ll''eexxeemmppllee  dduu  ccoouurraaggee,,  ddee  
ddéévvoouueemmeenntt,,  dd''hhoonnnnêêtteettéé,,  ddee  ppeerrsséévvéérraannccee,,  ddee  ssaaccrriiffiicceess  eett  
ddee  mmiilliittaannccee..  

OOnn  aa  ttoouujjoouurrss  sseennttii  qquuee  ll''éédduuccaattiioonn  eett  llaa  pprrootteeccttiioonn  
ddee  tteess  eennffaannttss  ééttaaiitt  llee  pprreemmiieerr  oobbjjeeccttiiff  ddee  ttaa  vviiee..  TTuu  mm’’aass  
aapppprriiss  ccoommmmeenntt  aaffffrroonntteerr  llaa  vviiee,,  eett  cc’’eesstt  ggrrââccee  àà  ttoonn  
eennsseeiiggnneemmeenntt  ddeess  vvaalleeuurrss  eett  dduu  ddeevvooiirr  qquuee  jj’’aaii  ppuu  
mm’’aaccccoommpplliirr..  

EEnn  ccee  jjoouurr  ttaa  ffiillllee  eessppèèrree  rrééaalliisseerr  ll''uunn  ddee  tteess  rrêêvveess  eett  
ssoonn  pplluuss  ggrraanndd  cchhaaggrriinn  eesstt  qquuee  ttuu  nnee  ssooiiss  ppaass  àà  sseess  ccoottééss  
ppoouurr  vvooiirr  tteess  yyeeuuxx  llaarrmmooiieemmeennttss  eett  sseennttiirr  ttaa  ffiieerrttéé..  

TToonn  ddééppaarrtt  aa  llaaiisssséé  uunn  ggrraanndd  vviiddee  ddaannss  nnoottrree  vviiee  eett  
bbeeaauuccoouupp  ddee  ppeeiinnee  mmaaiiss  ççaa  nnee  mm''eemmppêêcchheerraa  jjaammaaiiss  ddee  
ccoonnttiinnuueerr  llee  cchheemmiinn  qquuee  ttuu  mm''aass  ttrraaccéé  eett  rrééaalliisseerr  tteess  rrêêvveess..  

TTuu  eess  ttoouujjoouurrss  pprréésseenntt  ddaannss  mmoonn  ccœœuurr  eett  jjee  nnee  
cceesssseerraaii  ddee  pprriieerr  DDiieeuu  ppoouurr  qquuee  ttuu  ssooiiss  eenn  ppaaiixx..  

AAuuccuunn  mmoott  nnee  ssaauurraaiitt  eexxpprriimmeerr  mmaa  rreeccoonnnnaaiissssaannccee  eett  
mmaa  ggrraattiittuuddee  àà  ttoonn  ééggaarrdd..  

PPoouurr  ttoouuss  lleess  eennccoouurraaggeemmeennttss  eett  llee  rrééccoonnffoorrtt  qquuii  
nn''oonntt  cceesssséé  ddee  mmee  sseerrvviirr  ddee  gguuiiddee  mmêêmmee  eenn  ttoonn  aabbsseennccee..  

JJee  ttee  ddééddiiee  ccee  ttrraavvaaiill  eenn  ttéémmooiiggnnaaggee  ddee  mmoonn  ggrraanndd  
aammoouurr  qquuee  jjee  nn''aaii  ssuu  eexxpprriimmeerr  aavveecc  lleess  mmoottss..  
                                                                                                                                JJee  tt''aaiimmee  ppaappaa  

 



  

A ma très chère mère  
Rabia Bringo: 

 
AA  cceellllee  qquuii  mm’’aa  ddoonnnnéé  llaa  vviiee,,  qquuii  aa  ssuu  ppaarrttaaggeerr  

cchhaaqquuee  mmoommeenntt  ddee  mmoonn  eexxiisstteennccee  aavveecc  ssoonn  iinnttaarriissssaabbllee  
tteennddrreessssee,,  àà  cceellllee  àà  qquuii  jjee  ddooiiss  llee  mmeeiilllleeuurr  ddee  mmooii--mmêêmmee..  

TTuu  aass  vveeiilllléé  ssuurr  mmoonn  éédduuccaattiioonn  eett  mmoonn  bbiieenn  êêttrree  aavveecc  
aammoouurr,,  tteennddrreessssee,,  ddéévvoouueemmeenntt  eett  ppeerrffeeccttiioonn..  

TTeess  bbrraass  oonntt  ééttéé  mmoonn  rreeffuuggee  ddaannss  lleess  mmoommeennttss  lleess  
pplluuss  ddiiffffiicciilleess  ddee  llaa  vviiee  ccaarr  jjee  ssaaiiss  qquuee  cc''eesstt  llàà  oouu  jjee  
ttrroouuvveerraaii  sséérréénniittéé,,  ssoouuttiieenn  eett  ccoonnsseeiill..  

TTeess  pprriièèrreess  mm''oonntt  ééttéé  dd''uunn  ggrraanndd  ssoouuttiieenn  aauu  ccoouurrss  ddee  
ccee  lloonngg  ppaarrccoouurrss..  

TTuu  ssaaiiss  ttrrèèss  bbiieenn  qquuee  mmoonn  aammoouurr  eett  mmoonn  rreessppeecctt  ppoouurr  
ttooii  ssoonntt  ssaannss  lliimmiitteess  eett  qquuee  nnooss  ppeettiitteess  qquueerreelllleess  ssoonntt  jjuussttee  
dduueess  aauu  ffaaiitt  qquu''oonn  ssee  rreesssseemmbbllee  tteelllleemmeenntt  ccaarr  ttuu  eess  ppoouurr  
mmooii  llee  mmeeiilllleeuurr  eexxeemmppllee  àà  ssuuiivvrree..  

JJ''eessppèèrree  qquu''eenn  ccee  jjoouurr  ll''uunn  ddee  tteess  rrêêvveess  ssee  rrééaalliissee  àà  
ttrraavveerrss  mmooii  ppoouurr  sseennttiirr  llee  ffrruuiitt  ddee  tteess  ssaaccrriiffiicceess..  

AA  ttooii,,  jjee  ddééddiiee  ccee  ttrraavvaaiill  eenn  ggaaggee  ddee  mmoonn  aammoouurr  eett  
mmoonn  rreessppeecctt  lleess  pplluuss  pprrooffoonnddss..  PPuuiissssee  DDiieeuu  ttee  pprréésseerrvveerr  eett  
ffaaiirree  ddee  mmooii  uunnee  ffiillllee  àà  hhaauutteeuurr  ddee  ttoonn  eessppéérraannccee..  

PPuuiissssee  ddiieeuu  tt''aaccccoorrddeerr  lloonngguuee  vviiee,,  ssaannttéé,,  bboonnhheeuurr  
ppoouurr  qquuee  nnoottrree  vviiee  ssooiitt  iilllluummiinnééee  ppoouurr  ttoouujjoouurrss..                                              
                                                                                                                            JJee  tt’’aaiimmee  mmaammaann  

  

 



  

 

A mon cher époux 

Faissal Ouslimane  
  

QQuuaanndd  jjee  tt’’aaii  ccoonnnnuu,,  jj’’aaii  ttrroouuvvéé  ll’’hhoommmmee  ddee  mmaa  
vviiee,,  eett  llaa  lluummiièèrree  qquuii  ééccllaaiirrcciitt  mmoonn  cchheemmiinn..  

CChheerr  mmaarrii,,  ttoonn  eennccoouurraaggeemmeenntt  eett  ttoonn  ssoouuttiieenn  
mmoorraall,,  ttaa  ggeennttiilllleessssee  ssaannss  ééggaall,,  ttoonn  pprrooffoonndd  
aattttaacchheemmeenntt  mm''oonntt  ppeerrmmiiss  ddee  rrééuussssiirr  ccee  ttrraavvaaiill..  

SSaannss  ttoonn  aaiiddee,,  tteess  ccoonnsseeiillss  eett  tteess  eennccoouurraaggeemmeennttss  
ccee  ttrraavvaaiill  nn''aauurraaiitt  vvuu  llee  jjoouurr..  MMeerrccii  bbeeaauuccoouupp  FFaaiissssaall..  

SSoouuvviieennss--  ttooii  qquuee  jjee  sseerraaii  ttoouujjoouurrss  àà  ccôôttéé  ddee  ttooii,,  
ppoouurr  ppaarrttaaggeerr  tteess  ppeeiinneess  eett  ccéélléébbrreerr  tteess  ssuuccccèèss..  

    EEnn  ttéémmooiiggnnaaggee  ddee  mmoonn  aammoouurr,,  ddee  mmoonn  
aaddmmiirraattiioonn  eett  ddee  mmaa  ggrraannddee  aaffffeeccttiioonn,,  jjee  ttee  pprriiee  ddee  
ttrroouuvveerr  ddaannss  ccee  ttrraavvaaiill  ll’’eexxpprreessssiioonn  ddee  mmoonn  eessttiimmee  eett  
mmoonn  ssiinnccèèrree  aattttaacchheemmeenntt..  

JJee  pprriiee  DDiieeuu  llee  ttoouutt  ppuuiissssaanntt  ppoouurr  qquu’’iill  ttee  ddoonnnnee  
bboonnhheeuurr  eett  uunn  pprroossppèèrree  aavveenniirr  eett  uunnee  vviiee  ccoouurroonnnnééee  ddee  
ssuuccccèèss..  QQuuee  ddiieeuu  rrééuunniissssee  nnooss  cchheemmiinnss  ppoouurr  uunn  lloonngg  
ccoommmmuunn..  

  

  

 



  

A mes très chers frères  

Yassine et Achraf 
 

AAuuttaanntt  ddee  pphhrraasseess  aauussssii  eexxpprreessssiivveess  ssooiieenntt--
eelllleess  nnee  ssaauurraaiieenntt  mmoonnttrreerr  llee  ddeeggrréé  dd’’aammoouurr  eett  
dd’’aaffffeeccttiioonn  qquuee  jj’’éépprroouuvvee  ppoouurr  vvoouuss  mmeess  cchheerrss  
ffrrèèrreess..  

VVoouuss  êêtteess  lleess  ffrrèèrreess  iiddééaallss  ppoouurr  mmooii,,  qquuii  
mm’’oonntt  aaccccoommppaaggnnéé  ddaannss  cchhaaqquuee  ééttaappee  ddee  mmaa  
vviiee.. SSaannss  vvoouuss  mmaa  vviiee  nn’’aauurraaiitt  ppaass  eeuu  llee  mmêêmmee  
ggooûûtt..  PPuuiissssee  ll’’aammoouurr  eett  llaa  ffrraatteerrnniittéé  nnoouuss  
uunniisssseenntt  àà  jjaammaaiiss..  

MMeerrccii  ppoouurr  ttoouuss,,  mmeess  cchheerrss  ffrrèèrreess,,  mmeerrccii  
ppoouurr  vvoottrree  ssoouuttiieenn  ssaannss  ffaaiillllee,,    

VVeeuuiilllleezz  ttrroouuvveerr  ddaannss  ccee  mmooddeessttee  ttrraavvaaiill  llee  
ttéémmooiiggnnaaggee  ddee  mmaa  pprrooffoonnddee  rreeccoonnnnaaiissssaannccee  
ppoouurr  ttoouutt  ccee  qquuee  vvoouuss  mm’’aappppoorrtteezz  eett  ddee  ttoouutt  
mmoonn  aammoouurr..  

QQuuee  DDiieeuu  vvoouuss  aaccccoorrddee  lloonngguuee  vviiee  pplleeiinnee  ddee  
ssaannttéé,,  ddee  bboonnhheeuurr  eett  ddee  rrééuussssiittee  ddaannss  vvoottrree  vviiee  
pprriivvééee  eett  pprrooffeessssiioonnnneellllee..  

  

 

 



  

A ma grand-mère paternelle  
Chaibia : 

 

PPoouurr  ttoonn  aammoouurr,,  ttaa  ggeennttiilllleessssee,,  ttaa  bboonnttéé,,  ttaa  
ggéénnéérroossiittéé,,  vveeuuiilllleezz  ttrroouuvveezz  ddaannss  ccee  mmooddeessttee  ttrraavvaaiill  
ll’’eexxpprreessssiioonn  ddee  mmoonn  pprrooffoonndd  rreessppeecctt  eett  ddaa  mmaa  ggrraannddee  
aaffffeeccttiioonn..  PPuuiissssee  DDiieeuu  vvoouuss  ddoonnnneerr  ssaannttéé  eett  lloonngguuee  vviiee  

  

Ames grands parents maternelles : 
Ahmed et Aicha 

 

QQuuee  ccee  ttrraavvaaiill  vvoouuss  aappppoorrttee  ll’’eessttiimmee  eett  llaa  
ggrraattiittuuddee  qquuee  jjee  ppoorrttee  àà  vvoottrree  ééggaarrdd,,  eett  ssooiitt  llaa  pprreeuuvvee  dduu  
ddééssiirr  qquuee  jj’’aavvaaiiss  ddee  vvoouuss  hhoonnoorreerr..  

AA  ttoouuss  lleess  ddeeuuxx,,  jjee  ssoouuhhaaiittee  ddee  ttoouuttee  mmoonn  ââmmee  
bbeeaauuccoouupp  dd’’aannnnééeess  eennccoorree,,  pplleeiinneess  ddee  ssaannttéé,,  ddee  bboonnhheeuurr  
eett  ddee  pprroossppéérriittéé..  

  

A la mémoire de mes grands parents paternels : 
Ali et Halima 

 

VVoouuss  mmee  mmaannqquueezz  pplluuss  qquuee  jjaammaaiiss  aauujjoouurrdd’’hhuuii,,  

mmaaiiss  jjee  ssaaiiss  qquuee  ddee  llàà  ooùù  vvoouuss  êêtteess,,  vvoouuss  mmee  vvooyyeezz,,  vvoouuss  

mm’’eenntteennddeezz  eett  qquuee  vvoouuss  êêtteess  ffiièèrreess  ddee  vvoottrree  ppeettiittee  ffiillllee..  

DDee  pplluuss  pprrooffoonndd  ddee  mmoonn  ccœœuurr,,  jjee  vvoouuss  ddééddiiee  cceettttee  tthhèèssee..    

QQuuee  DDiieeuu  vvoouuss  ggaarrddee  ddaannss  ssaa  ssaaiinnttee  mmiisséérriiccoorrddee..  
 

 



  

 

 

 

A mon beau père Lahoucine Ouslimane,  
et ma chère belle mère Habiba Ouslimane 

 

AAuuccuunn  mmoott,,  aauuccuunnee  ddééddiiccaaccee  nnee  ssaauurraaiitt  

eexxpprriimmeerr  llaa  pprrooffoonnddee  aaffffeeccttiioonn  qquuee  jjee  nnee  

cceesssseerraaii  ddee  ppoorrtteerr  àà  vvoouuss..  

MMeerrccii  ddee  mm’’aavvooiirr  aaccccuueeiillllii  àà  bbrraass  oouuvveerrttss  

ppaarrmmii  vvoouuss  ddaannss  vvoottrree  ffaammiillllee..  

CChhèèrreess  bbeeaauuxx  ppaarreennttss,,  vvooss  pprriièèrreess,,  vvooss  

eennccoouurraaggeemmeennttss  eett  vvoottrree  ssoouuttiieenn  mm’’oonntt  

ttoouujjoouurrss  ééttéé  dd’’uunnee  ggrraannddee  aaiiddee..  

PPuuiissssee  DDiieeuu,,  llee  ttoouutt  ppuuiissssaanntt  vvoouuss  

pprréésseerrvveerr  dduu  mmaall,,  vvoouuss  ccoommbblleerr  ddee  ssaannttéé,,  ddee  

bboonnhheeuurr  eett  vvoouuss  pprrooccuurreerr  uunnee  lloonngguuee  vviiee..  

  

  

  

  

 

 



  

 

A ma tante paternelle Meriem, son mari 
Abdelhak, sa fille Sophia et son époux 

Yassine 

 

A ma tante paternelle Safia, son mari 
Kamal et leurs enfants Aya, Imane et 

Moad 

 

A mon oncle paternel Arbi, sa femme 
Fedoua et leurs enfants Ahlam, ALI et 

Adam 
 

EEnn  ccee  jjoouurr  mméémmoorraabbllee,,  ppoouurr  mmooii  aaiinnssii  ppoouurr  

vvoouuss,,  rreecceevveezz  ccee  ttrraavvaaiill  eenn  ssiiggnnee  ddee  mmaa  vviivvee  

rreeccoonnnnaaiissssaannccee  eett  mmaa  pprrooffoonnddee  eessttiimmee..  

PPuuiissssee  llee  ttoouutt  ppuuiissssaanntt  vvoouuss  ddoonnnneerr  uunnee  

lloonngguuee  vviiee  pplleeiinnee  ddee  ssaannttéé  eett  bboonnhheeuurr..  

  

  

 

 

 

 



  

 

A mon oncle Maternel  lhaj Mohamed, sa femme 
Hafida et mes cousins : Abderazak, zakaria, rachid 

sa femme Karima et leur petite fille hiba et à ma 
très chère cousine et sœur Zineb. 

 

A mon oncle Maternel  Mustapha, sa femme 
Fatima et leur fille Samira. 

 

A mon oncle Maternel  Said, sa femme Aziza et 
leurs fils Adil, Hicham, Fatimazahra et Safouane. 

 

A mon oncle Maternel  Abderahim, sa femme 
Hakima et leurs filles Ilham et Salma 

 

A la mémoire de mon oncle maternel Abdellah,à sa 
femme Malika et leur fille Laila 

 

AAcccceepptteezz  ccee  ttrraavvaaiill  ccoommmmee  ttéémmooiiggnnaaggee  ddee  
mmoonn  aammoouurr  ffaammiilliiaall  pplleeiinn  ddee  rreessppeecctt  eett  
dd’’aaddmmiirraattiioonn.. 

QQuuee  DDiieeuu  ttoouutt  ppuuiissssaanntt  vvoouuss  aaccccoorrddee  
ssaannttéé,,  bboonnhheeuurr  eett  lloonngguuee  vviiee.. 

 



  

 

A ma tante maternelle Bouchra, son mari 
Said et leurs enfants Ayoub, Imane, Anouar, 

Souhail. 

 

A mes tantes maternelles Amina et Khadija 

 

A la mémoire de ma tante maternelle Zohra 

 

A ma cousine Ibtissam Karam  

 

A tous les membres de ma famille maternelle 
et paternelle 

 

AAcccceepptteezz  ccee  ttrraavvaaiill  ccoommmmee  ttéémmooiiggnnaaggee  ddee  
mmoonn  aammoouurr  ffaammiilliiaall  pplleeiinn  ddee  rreessppeecctt  eett  
dd’’aaddmmiirraattiioonn.. 

QQuuee  DDiieeuu  ttoouutt  ppuuiissssaanntt  vvoouuss  aaccccoorrddee  
ssaannttéé,,  bboonnhheeuurr  eett  lloonngguuee  vviiee.. 

 



  

 

A mon beau frère Abdeltif Ouslimane, son 
épouse Wafaa et leurs enfants camilia et 

aymane. 
 

A mon beau frère Hicham Ouslimane, son 
épouse Georgia et leur futur bébé. 

 

A mon beau frère Mohamed Ouslimane, son 
épouse Khadija et leur futur bébé. 

 

A mon beau frère Noureddine Ouslimane 
 

PPoouurr  vvoottrree  aaffffeeccttiioonn,,  ssoouuttiieenn  eett  ggeennttiilllleessssee  
JJee  vvoouuss  ddééddiiee  ccee  mmooddeessttee  ttrraavvaaiill  eenn  ttéémmooiiggnnaaggee  
ddee  mmeess  sseennttiimmeennttss  rreessppeeccttuueeuuxx  eett  ddee  mmaa  ggrraannddee  
ccoonnssiiddéérraattiioonn..  
  

AAvveecc  ttoouuss  mmeess  ssoouuhhaaiittss  dd’’uunnee  vviiee  pplleeiinnee  ddee  

bboonnhheeuurr  eett  dd’’aammoouurr..  
  

QQuuee  DDiieeuu  vvoouuss  pprrooccuurree  ssaannttéé,,  bboonnhheeuurr  eett  
ssuuccccèèss..  
 



  

 

A ma belle sœur Samira Ouslimane, son mari 
Abdellah et leurs enfants Yassine et Imane. 

 
A ma belle sœur Meriem Ouslimane, son mari 

Smail et leurs filles Aya, Jihane et Wiam. 
 

A ma belle sœur Soad Ouslimane, son mari 
Soufiane et leurs fils Mohamed Amine et Iliyas. 

 
A mes belles sœurs Karima, Fatima et Hafida 

Ouslimane 
  

PPoouurr  llaa  ssyymmppaatthhiiee  eett  ll’’aaffffeeccttiioonn  qquuee  vvoouuss  mm’’aavveezz  
ttoouujjoouurrss  ppoorrttééeess,,  qquu’’eelllleess  ddeemmeeuurreenntt  éétteerrnneelllleess..  PPoouurr  
mm''aavvooiirr  ooffffeerrtt  uunn  ddeeuuxxiièèmmee  ffooyyeerr  eett  rreeffuuggee..  

JJee  vvoouuss  ddééddiiee  ccee  ttrraavvaaiill  eenn  ttéémmooiiggnnaaggee  ddee  mmoonn  
ggrraanndd  aammoouurr,,  mmoonn  ggrraanndd  rreessppeecctt  eett  mmaa  pprrooffoonnddee  
eessttiimmee..  

  

VVoottrree  pprréésseennccee  ddaannss  mmaa  vviiee  eesstt  ppoouurr  mmooii  uunn  
eennccoouurraaggeemmeenntt  eett  uunn  ssoouuttiieenn..  

VVoouuss  êêtteess  pplluuss  tteennddrreess  eett  pplluuss  aaffffeeccttuueeuusseess  qquuee  
ddeess  vvrraaiieess  ssœœuurrss  ;;  PPuuiissssee  DDiieeuu  vvoouuss  pprrooccuurreerr  bboonnhheeuurr,,  
ssaannttéé  eett  RRééuussssiittee..  

  

  



  

 

AA  mmeess  ttrrèèss  cchhèèrreess  aammiieess,,  

ZZaakkiiaa  LLaaaannaaiiaa,,  SSaammiiaa  JJaawwaadd,,  SSoopphhiiaa  LLaazzrreegg,,  
FFaattiimmaazzzzeehhrraa  JJaaaaffaarrii,,  SSoouukkaaiinnaa  

  
SSaarraa  FFeejjrryy,,  LLoouubbnnaa  BBeennhhaaffoouunn,,  MMeerriieemm  FFaannoouunnii,,  AAssmmaaaa  
MMaazziiaannee,,  LLoouubbnnaa  MMaaaacchhii  IIddrriissssii,,  HHaannaaaa  eett  FFaattiimmaazzeehhrraa  

KKhhaaddaacchh  
  

NNaaddiiaa  DDaakkiitt,,  FFaattiimmaazzeehhrraa  MMoouussssaa,,  SSaaffaaaa  BBoouujjoouuaann,,  
LLaammiiaaaa  JJaaddiidd  

  

EEnn  ssoouuvveenniirr  ddee  nnoottrree  ssiinnccèèrree  eett  pprrooffoonnddee  aammiittiiéé  eett  
ddeess  mmoommeennttss  aaggrrééaabblleess  qquuee  nnoouuss  aavvoonnss  ppaasssséé  eennsseemmbbllee..  

VVeeuuiilllleezz  ttrroouuvveezz  ddaannss  ccee  ttrraavvaaiill  ll’’eexxpprreessssiioonn  ddee  
mmoonn  rreessppeecctt  llee  pplluuss  pprrooffoonndd  eett  mmoonn  aaffffeeccttiioonn  llaa  pplluuss  
ssiinnccèèrree..  

  

AA  ttoouuss  lleess  mmeemmbbrreess  ddee  mmaa  pprroommoottiioonn,,  àà  ttoouutteess  lleess  
aammiieess  ddee  llaa  cciittéé  uunniivveerrssiittaaiirree  

AA  ttoouuss  mmeess  eennsseeiiggnnaannttss,,  ddeeppuuiiss  mmeess  pprreemmiièèrreess  aannnnééeess  
dd''ééttuuddee..  

AA  ttoouutteess  ppeerrssoonnnneess  qquuii  mmee  ssoonntt  ttrrèèss  cchhèèrreess  eett  qquuii  oonntt  
ffaaiitt  ccee  qquuee  jjee  ssuuiiss  eett  ccee  qquuee  jj’’eessppèèrree  ddeevveenniirr..  

MMeerrccii  bbeeaauuccoouupp..  

  

  



 
 

 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

  

 

Remerciements 
 



  

 
 

A NOTRE MAITRE ET PRESIDENT DE THESE 
MONSIEUR LE PROFESSEUR MAJID 

BENKIRANE 
 
Professeur d’Hématologie et Chef de service de Transfusion 
Sanguine à l’Hôpital Militaire d’Instruction Mohammed V 

 

 
Nous ne savons comment exprimer notre gratitude 
envers votre personne de bien vouloir accepter la 

présidence de notre jury.  
 

Nous vous exprimons notre profonde admiration 
pour la gentillesse, la sympathie et la modestie 

émanant de votre personne. 
 

Veuillez trouver cher maitre dans ce travail, le 
témoignage de nos sentiments respectueux, de 
notre estime et de notre profonde gratitude.  

 
 



  

 
A NOTRE MAITRE ET DIRECTEUR DE THESE 
MONSIEUR LE PROFESSEUR ABDELKADER 

BELMEKKI. 
 

Professeur d’hématologie et Chef de la Division Transfusion 
Sanguine à l’Inspection du Service de Santé des Forces 

Armées Royales. 

 
Permettez-nous Monsieur le professeur d’exprimer nos 

profonds remerciements pour l'aide compétente que vous nous 
avez apporté, pour votre encouragement, pour vos conseils et 
la confiance que vous nous avez fait pour nous proposer un 

sujet d’une telle importance. Votre œil critique nous a été très 
précieux pour structurer le travail et pour améliorer la qualité 

des différentes sections. 
 

Nous sommes vraiment impressionnés par votre gentillesse, 
hospitalité, bonne humeur, disponibilité et par un ensemble 
de qualités dont l’espace ne nous suffirait pas pour les citer 

toutes. 
 

Nous vous prions de bien vouloir trouver ici le témoignage de 
notre vive reconnaissance, de notre haute considération et nos 

sincères remerciements.  

 
 



  

 
 

A NOTRE MAITRE ET JUGE DE THESE 
MADAME LE PROFESSEUR  NEZHA 

MESSAOUDI. 
 

Professeur agrégé d’hématologie biologique et médecin chef 
du Service d’hématologie et d’immuno-hématologie à 

l’Hôpital Militaire d’Instruction Mohammed V 

 
 

Nous vous remercions d’avoir accepté de siéger dans 
notre jury de thèse. 

 

Vous avez toujours suscité notre admiration par vos 
qualités humaines et professionnelles et nous vous 

remercions de la solide formation en hématologie que 
nous avons reçue grâce à vous de par votre 
enthousiasme à transmettre votre savoir. 

 

Veuillez trouvez dans ce travail, l’expression de notre 
sincère estime et notre profond respect. 

 



  

 
 

A NOTRE MAITRE ET JUGE DE THESE 
MONSIEUR LE PROFESSEUR  AZARAB 

MASRAR. 
 

Professeur d’hématologie biologique et Chef de service à 
l’hôpital Ibn Sina Rabat. 

 

 

Nous sommes très honorés et très touchés, que vous 
ayez accepté de siéger parmi les membres du jury de 

notre thèse. 
 

Nous sommes reconnaissants de la qualité de 
l’enseignement que vous nous avez apporté durant 

nos études universitaires et nous avons été sensibles à 
votre amabilité et bon cœur. 

 

Nous vous prions de bien vouloir trouver ici le 
témoignage de notre vive reconnaissance, de notre 
haute considération et nos sincères remerciements.  

 



  

 

 

A NOTRE MAITRE ET JUGE DE THESE 
MONSIEUR LE PROFESSEUR KAMAL DOGHMI 

 
Professeur agrégé d’Hématologie clinique à l’Hôpital 

Militaire d’Instruction Mohammed V 
 
 

Nous sommes très honorés et très touchés, que 
vous ayez accepté de siéger parmi les membres 

du jury de notre thèse. 
 

Nous vous exprimons notre profonde 
admiration pour la gentillesse, la sympathie et 

la modestie émanant de votre personne. 
 

Veuillez trouver cher maitre dans ce travail, le 
témoignage de nos sentiments respectueux, de 
notre estime et de notre profonde gratitude.  

 



  

 

 

 
A MONSIEUR LE DOCTEUR  ZOHOUN 

ALBAN GILDAS 
 

Docteur en médecine, Résident en biologie médicale 
 
 

Je vous remercie de l’’attention que  vous 
portez à cette thèse, d’avoir accepté sans me 

connaître de m’aider à la correction de ce 
travail et de m’accorder de votre temps. 

 

Merci de m’avoir fait partager votre 
expérience, je vous en suis très reconnaissante 

 
 

 



SOMMAIRE 

INTRODUCTION .............................................................................................................................. 1 

 

Première partie : leucémie aigue lymphoblastique de l’adulte ....................... 3 

1. GENERALIRES  ............................................................................................................ 4 

1.1.Définition  ..................................................................................................................... 4 

1.2. Historique ..................................................................................................................... 4 

2. EPIDEMIOLOGIE  ....................................................................................................... 5 

3. PHYSIOPATHOLOGIE ................................................................................................ 7 

4. ETIOPATHOGENIE ..................................................................................................... 8 

4.1. Facteurs exogènes ........................................................................................................ 8 

4.2.Facteurs endogènes ....................................................................................................... 9 

5. CLASSIFICATION ...................................................................................................... 10 

5.1. Classification morphologique .................................................................................... 10 

5.2. Classification immunophénotypique ......................................................................... 12 

5.3. Classification cytogénique et anomalies chromosomiques ....................................... 13  

6. CIRCONSTANCES DE DÉCOUVERTE .................................................................. 15 

6.1. Clinique ...................................................................................................................... 15 

6.2.Paraclinique ................................................................................................................ 19 

6.2.1. Diagnostic positif .............................................................................................. 19 

6.2.1.1.Hémogramme ................................................................................................ 20 

6.2.1.2.Myélogramme ............................................................................................... 22 

a. Etudes cytologiques des blastes ........................................................................ 25 

b. Etudes cytochimiques ....................................................................................... 27 

c. Immunophénotypage ........................................................................................ 29 

d. Etude cytogénétique conventionnelle et moléculaire ....................................... 32 

6.2.1.3.Biopsie ostéo-médullaire ............................................................................... 34 



6.2.1.4.Autres examens biologiques ......................................................................... 34 

6.2.2. Diagnostic différentiel ...................................................................................... 36 

7. FACTEURS PRONOSTIQUES .................................................................................. 37 

7.1. Facteurs pronostiques liés au malade ......................................................................... 37 

7.1.1. Âge .................................................................................................................... 37 

7.1.2. Sexe ................................................................................................................... 37 

7.2. Facteurs pronostiques liés à la maladie ...................................................................... 38 

7.2.1. Facteurs biologiques ......................................................................................... 38 

7.2.2. Facteurs cliniques .............................................................................................. 38 

7.2.3. Facteurs immunphénotypiques ......................................................................... 38 

7.2.4. Facteurs cytogénétiques .................................................................................... 39 

7.3. Facteurs pronostiques liés au traitement .................................................................... 39 

8. TRAITEMENT ............................................................................................................. 40 

8.1. Traitement d’induction .............................................................................................. 40 

8.2. Traitement de post-induction ..................................................................................... 41 

8.2.1. Chimiothérapie de consolidation ...................................................................... 41 

8.2.2. Traitement d’entretien ....................................................................................... 41 

8.2.3. Prophylaxie méningée ....................................................................................... 42 

8.3. Greffe de cellules souches hématopoïétiques ............................................................ 42 

8.4. Nouvelles stratégies thérapeutiques ........................................................................... 43 

8.5. Traitements adjuvants ................................................................................................ 44 

9. SURVEILLANCE POST-TRAITEMENT ................................................................ 45 

 

Deuxième partie : LAL de l’adulte avec envahissement du SNC ................. 46 

1. INTRODUCTION ....................................................................................................... 47 

2. RAPPEL SUR LA BARRIERE HEMATO-ENCEPHALIQUE ............................ 48 

2.1. Organisation de la BHE ............................................................................................. 48 

2.2. Physiologie de la BHE ............................................................................................... 51 

3. PHYSIOPATHOLOGIE DE L’ENVAHISSEMENT MENINGEE PAR LES 

CELLULES LEUCEMIQUES ................................................................................... 53 



4. SIGNES CLINIQUES DE L’ENVAHISSEMENT LEUCEMIQUE DU SNC ....... 54 

5. LAL DE L’ADULTE AVEC ENVAHISSEMENT DU SNC AU DIAGNOSTIC .. 55 

5.1. Incidence et facteurs pronostiques ............................................................................. 55 

5.2. Diagnostic de l’envahissement du SNC par les blastes ............................................. 57 

5.3. Prise en charge thérapeutique .................................................................................... 65 

5.3.1. Efficacité de la chimiotherapie au niveau du SNC ........................................... 65 

5.3.2. Traitement intrathécal ....................................................................................... 66 

5.3.3. Traitement par voie orale .................................................................................. 67 

5.3.4. Traitement par voie intraveineuse .................................................................... 67 

5.3.5. Traitement par radiothérapie............................................................................. 68 

5.4. Résultats du traitement ............................................................................................... 68 

6. LAL DE L’ADULTE AVEC ENVAHISSEMENT DU SNC EN PREMIER 

RECHUTE ................................................................................................................... 70 

6.1. Incidence et facteurs de risques ................................................................................. 70 

6.2. Traitement .................................................................................................................. 71 

6.3. Résultats du traitement ............................................................................................... 72 

7. TOXICITE POTENTIELLE DES TRAITEMENT ................................................ 73 

 

Troisième partie : Cas particuliers de LAL présentant au diagnostic des 

blastes dans le LCR et pas dans le sang périphérique ................................... 74 

1. INTRODUCTION ...................................................................................................... 75 

2. PRESENTATION ET DESCRIPTION DES CAS PARTICULIERS DE LAL 

PRESENTANT AU DUAGNOSTIC DES BLASTES DANS LE LCR ET PAS 

DANS LE SP ............................................................................................................... 76 

3. DISCUSSION ............................................................................................................. 80 

CONCLUSION ....................................................................................................................... 83 

RESUME ................................................................................................................................. 84 

REFERENCES BIBLIOGRAPHIQUES ............................................................................. 87 



LISTE DES FIGURES 

 

Figure 1 : Variation annuelle moyenne de l'incidence de la LAL par sexe (Etats-Unis 

registre SEER, 1975-2000)  ..................................................................................................... 6 

Figure 2 : Taux d'incidence spécifique de la LAL selon la période d'observation. SEER 

Cancer Statistics Review .......................................................................................................... 6  

Figure 3 : Fréquence estimée des génotypes spécifiques de la LAL chez les adultes........... 14 

Figure 4 : Un jeune homme avec une masse médiastinale. Un CT scan axiale avec contraste 

intraveineux au niveau de la partie supérieure du thorax révèle une masse médiastinale 

antérieure des tissus mous ...................................................................................................... 17 

Figure 5 : La procédure essentielle de diagnostic de la LAL chez l’adulte .......................... 19 

Figure 6 : Prélèvement veineux au pli du coude pour la réalisation d’hémogramme ........... 21 

Figure 7 : Etapes de réalisation d’un myélogramme ............................................................. 23 

Figure 8 : Site de ponction iliaque ......................................................................................... 23 

Figure 9 : Frottis médullaire .................................................................................................. 24 

Figure 10 : Aspect des blastes type L1 .................................................................................. 26 

Figure 11 : Aspect des blastes type L2 .................................................................................. 26 

Figure 12 : Aspect des blastes type L3 .................................................................................. 26 

Figure 13 : Absence d'activité myéloperoxydasique dans les blastes (LAL) alors qu'un 

précurseur granulocytaire résiduel apparaît nettement positif ............................................... 28 

Figure 14 : LAL: réaction cytochimique à l’acide périodique Schiff ................................... 28 

Figure 15 : Principe de la cytométrie de flux ........................................................................ 29 

Figure 16 : Étapes de l’analyse en cytogénétique. KCl : chlorure de potassium .................. 33 

Figure 17 : La Barrière Hémato-encéphalique ...................................................................... 49 

Figure 18 : La barrière hémato-encéphalique. Dans le sens des aiguilles d'une montre, 

agrandissements successifs : cerveau, capillaire, barrière, endothélium ................................ 49 

Figure 19 : Représentation schématique des différentes modes de passage possible pour un 

substrat endogène qui traverse la BHE .................................................................................. 52 



 

Figure 20 : les sites de ponction lombaire ............................................................................. 58 

Figure 21 : Les modes d’installation du patient pour la réalisation d’une PL ....................... 58 

Figure 22 : Traitement du LCR sur cytocentriugeuse cytospin ............................................. 60 

Figure 23 : LAL avec envahissement du LCR. Le fluide est hypercellulaire et contient de 

nombreux blastes leucémiques. Cet aspect indique l'état SNC3 (Wright-Giemsa; 

grossissement × 60, huile d’immersion)  ............................................................................... 62 

 

  



 

LISTE DES TABLEAUX 

 

Tableau I: Classification FAB (French-American-British) des LAL ................................... 11 

Tableau II: Classification immunologique des leucémies aiguës lymphoblastiques............ 12  

Tableau III: Classification immunophénotypique des LAL B selon  le groupe EGIL ......... 31 

Tableau IV: Classification immunophénotypique des LAL T selon le groupe EGIL .......... 31 

Tableau V: Nouvelles thérapeutiques dans le traitement des LAL de l’adulte ..................... 43 

Tableau VI: Toxicités neurologiques des traitements utilisés dans les atteintes du SNC .... 73 

Tableau VII: Données démographiques et manifestations prédominantes des neufs patients 

atteints de LA se présentant avec des symptômes du SNC .................................................... 77 

Tableau VIII: Résultats de l'analyse du LCR chez neuf patients atteints de LA se présentant 

avec des symptômes du SNC ................................................................................................. 77 

Tableau IX: Résultats cytologiques du LCR chez neuf patients atteints de LA se présentant 

avec des symptômes du SNC ................................................................................................. 79 

Tableau X: Résultats hématologiques chez neuf patients atteints de leucémie aiguë 

présentant des symptômes du système nerveux central ......................................................... 79 

 
 
 
 
 
 
 
 



LISTE DES ABBREVIATIONS 
 

Ag               : Antigène 

BHE             : Barrière hématoencéphalique 

CEM-EBF   : Champs électriques et magnétiques à extrêmement basse fréquence 

CIVD          : Coagulation intraveineuse disséminée 

CSH             : Cellule souche hématopoïétique 

CT               : Computed Tomography 

EBV            : Epstein-Barr 

FAB            : Franco-Americano- Britannique 

FISH            : Hybridation in Situ en Fluorescence 

GR               : Globules rouges 

Hb               : Hemoglobin 

HLA            : Human leukocyte antigen 

Htc               : Hématocrite 

HTLV-1      : Human T-lymphotropic virus 

Ig                 : Immunoglobuline 

IT                 : Intrathécale 

IV                 : Intraveineux 

LA               : Leucémie aigue 

LAL             : Leucémie aigue lymphoblastique 

LAM            : leucémie aigue myéloblastique 

LCR             : liquide céphalo-rachidien 

LDH             : lactate déshydrogénase 

LLC              : leucémie lymphoïde chronique 

MGG            : May Grünewald Giemsa 

MO               : Moelle osseuse 

NGB             : Numération des Globules Blancs 

OMS             : Organisation mondiale de la santé 

PCR               : Polymerase Chain Reaction 

http://en.wikipedia.org/wiki/Human_leukocyte_antigen


PL                   : Ponction lonbaire 

PLT                 : Plaquette 

PO                   : Per os 

RC                   : Rémission complète 

SEER              : Surveillance, Epidemiology and End Results 

SLT                 : Syndrome de lyse tumorale 

SNC                : Système nerveux central 

SP                    : Sang périphérique 

SSE                 : Statut socio-économique 

VGM               : Volume globulaire moyen 

http://fr.wikipedia.org/wiki/Volume_globulaire_moyen


 1  

 

INTRODUCTION 
 
 Les leucémies font partie des hémopathies malignes. Dans ces pathologies, un clone 

cellulaire anormal prolifère. Par son caractère d'anarchie, de non réponse aux régulateurs 

normaux de la prolifération cellulaire et son caractère envahissant, ce clone revêt tous les 

caractères de la malignité. 
 

 La leucémie aiguë lymphoblastique (LAL) est une affection médullaire caractérisée par 

une prolifération clonale de lymphoblastes malins. Il s’agit d’un groupe hétérogène 

d’affections hématologiques avec des sous-groupes de pronostic différent, définis par leurs 

caractéristiques cliniques et biologiques. 
 

 Au début des années 1980, les leucémies aiguës lymphoblastiques (LAL) de l’adulte 

avaient un pronostic très défavorable avec des survies longues dans moins de 10% des cas. 

Les progrès récents faits dans le domaine biologique de la LAL ont conduit à une meilleure 

compréhension et à une nouvelle classification de la maladie.  
 

        Le diagnostic de LAL ne peut plus reposer aujourd’hui sur les seules caractéristiques 

morphologiques et cytochimiques, mais doit inclure les éléments du phénotype 

immunologique des cellules leucémiques. Actuellement, une classification, basée sur des 

données immunophénotypiques et cytogénétiques ainsi que sur des données de la biologie 

moléculaire, est nécessaire pour la détermination du traitement optimal. 
 

 Au cours des trente dernières années, les stratégies thérapeutiques utilisées chez l’adulte 

ont suivi l’évolution des traitements des LAL de l’enfant. Cependant, leurs résultats restent 

bien inférieurs à ceux observés chez l’enfant. Comme chez l’enfant, des stratégies 

thérapeutiques tenant compte de l’agressivité de la maladie sont maintenant appliquées aux 

LAL de l’adulte. Ces stratégies reposent sur l’identification des facteurs pronostiques dont 

l’atteinte du système nerveux central. 
 

  Les atteintes du système nerveux central (SNC) sont identifiées au diagnostic dans 

moins de  10 % des cas de leucémies aiguës lymphoblastiques (LAL) de l’adulte et 

l’envahissement du SNC diagnostiqué lors de la première rechute ne s’observe plus que dans 
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1 à 15% des cas, dans ces deux cas l’envahissement neuroméningé est alors souvent associé à 

une infiltration blastique médullaire et sanguine. 
 

 Généralement, le diagnostic initial de la leucémie aiguë lymphoblastique  est basé sur 

les conclusions des études cytomorphologiques du sang périphérique et la moelle osseuse. 

L’Organisation mondiale de la santé  exige un pourcentage de blastes d'au moins 20% dans la 

moelle osseuse ou le frottis du sang périphérique  pour le diagnostic de LAL, cependant une 

étude a montré des cas avec la  présence inattendue de blastes dans le liquide céphalo-

rachidien (LCR), mais pas dans le sang périphérique. Ces cas illustrent que la participation 

méningée peut se produire comme un premier signe de la LAL et peut se développer même en 

absence d’une maladie systémique. 
 

 L’objectif de cette revue de littérature est de faire le point sur la leucémie aigue 

lymphoblastique de l’adulte ; les leucémies aigües lymphoblastiques de l’adulte avec 

envahissement du système nerveux central et de décrire quelques cas de LAL de l’adulte avec 

atteinte ‘’primaire’’ du SNC sans présence de blastes dans le sang périphérique. 
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1. GENERALITES  
 

1.1. Définition  

La leucémie aiguë lymphoblastique (LAL) est une affection médullaire caractérisée par 

une prolifération clonale de lymphoblastes malins. Il s’agit en fait d’un groupe hétérogène 

d’affections hématologiques avec des sous-groupes de pronostic différent, définis par leurs 

caractéristiques cliniques et biologiques [1,2]. La LAL chez l'adulte est une tumeur 

relativement rare avec un taux de curabilité d’environ 30% à 5 ans [3].  
 

1.2. Historique  

Les premières descriptions de la ‘’Leucémie’’ se produisirent simultanément mais 

indépendamment en France, en Allemagne et en Grande Bretagne vers 1850 par David 

Craigie et Alfred Donné [4].  

Le syndrome associant maladie mortelle, hypertrophie d’organes (rate, foie, ganglions) 

et excès de globules blancs dans le sang fut présenté comme une maladie nouvelle 

indépendante de l’inflammation par Alfred Donné, John Bennett et Rudolph Virchow en 1844 

et 1845 [5].  

En 1850 : Ernst Neumann christian a constaté que la moelle osseuse d’un patient décédé 

atteint de leucémie était anormale [6]. 

 En 1947 : Le pathologiste Sydney Farber a découvert que l’aminoptérine peut 

améliorer la leucémie chez les enfants [6].  

En 1962 : Les chercheurs Emil J. Freireich, Jr et Emil Frei III ont traité les patients pour 

la première fois avec une combinaison de chimiothérapie [6].  

En 1963 : Georges Mathé, qui le premier a réalisé la première greffe de moelle osseuse 

allogénique au monde chez un étudiant en médecine de 19 ans, en rechute d’une LAL, qui 

reçoit une irradiation corporelle totale puis la moelle compatible d’un de ses frères [6]. 

En 1970 : les chercheurs dirigée par l’immunologiste Leonard Herzenberg ont 

développé la cytomètrie en flux permettant  l’analyse et le tri unicellulaire. 

En 1980 : Découverte des gènes de fusion BCR ABL [7].  

En 1990 : l’oncologiste Brian Druker a découvert comment le gène BCR ABL 

déclenche  la divisions des globules blancs [7].  
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2. EPIDEMIOLOGIE   

 

La LAL a une incidence globale de 1 à 1,5 pour 100.000 personnes. Le pic d'incidence 

se situe entre 4 à 5 ans (4 à 5 cas pour 100.000 personnes), et  un autre pic à l’âge de 50 ans (2 

cas  pour 100.000 personnes). La LAL est la leucémie infantile la plus fréquente, mais il ne 

représente que 20% des leucémies chez l’adulte [8]. La LAL est rare chez les adultes. Environ 

10.000 nouveaux cas sont diagnostiqués chez des adultes en Europe chaque année [3].  

 

Le taux de survie à long terme chez les adultes atteints de LAL n'a  pas sensiblement été 

amélioré au cours des deux dernières décennies. La survie à cinq ans n'est encore que de 30-

40% pour les patients de 20 à 60 ans, de moins de 15% pour ceux âgés de 60 ans et moins de 

5% pour ceux âgés de plus de 70 ans [9,10].  

 

 La LAL est légèrement fréquente chez les garçons que chez les filles (sex-ratio H/F : 

1,3/1) (Figure 1). Cette prédominance est notée dans presque toutes les tranches d'âge [10]. 

Il y a un pic très net de l'incidence de LAL entre 2 et 4 ans suivi par une baisse pendant 

l'enfance et l’adolescence. Il ya un pic secondaire au-delà de 60 ans (Figure 2) [10].  

 

La LAL est plus fréquente chez les patients d'origine européenne et plus rare chez 

ceux d'origine africaine. Chez les adultes aux Etats-Unis, l'incidence chez les Blancs est de 

1,7 pour 100.000 par rapport à 0,9 pour 100.000 chez les Noirs [10].  

 

La prédominance des LAL chez les populations blanches d'Europe a conduit à la 

suggestion que la LAL peut être associée au statut socioéconomique (SSE) supérieur. 

Greenberg et al ont examiné six études réalisées avant 1983, où cinq des six ont révélé une 

association positive entre le SSE et la LAL [10,12].  
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Figure 1 : Variation annuelle moyenne de l'incidence de la LAL par sexe. (Etats-Unis 

registre SEER, 1975-2000) [11]. 
 

 

 

 

 

Figure 2 : Taux d'incidence spécifique de la LAL selon la période d'observation. 

(SEER Cancer Statistics Review)[10]. 
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3. PHYSIOPATHOLOGIE : 

 

Les LAL sont dues à une prolifération clonale provenant d’une transformation 

néoplasique d’une cellule lymphoïde primitive.  

 

La transformation maligne entraine un trouble de l’acquisition des propriétés de  

différenciation normale de la cellule. Il y a une accumulation de cellules bloquées à un stade 

de maturation qui peut se situer au niveau d’un progéniteur très primitif commun aux lignées 

T et B, ce sont les LAL nulles, très rares, ou à un niveau plus avancé dans la différenciation 

lymphoïde T ou B. La monoclonalité est démontrée par la présence de marqueurs 

chromosomiques des lymphoblastes et par la mise en évidence du réarrangement des gènes 

codant pour les chaînes d’immunoglobulines (Ig) et des gènes codant pour les chaînes α et β 

du récepteur pour l’antigène (Ag) des cellules T [13].  
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4. ETIOPATHOGENIE  

 

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

ont été décrites avec des facteurs génétiques, parentaux, socioéconomiques et 

environnementaux. Le rôle du virus d’Epstein-Barr (EBV) et du virus de l’immunodéficience 

humaine (VIH) a été reconnu dans les LAL B matures [2].  

 

4.1. Facteurs exogènes  

 

 Facteurs physiques  

L'importance des rayonnements ionisants en tant qu'agent étiologique de la leucémie et 

autres cancers lympho-hématopoïétiques est connue depuis le début des années 1900 [14]. 

Toutefois, la preuve la plus convaincante de cette association provient des études réalisées sur 

les survivants des bombardements atomiques d’Hiroshima et de Nagasaki [15]. Il ya 

également des preuves de risque de leucémie associées à l'exposition professionnelle aux 

rayonnements ionisants chez les personnes impliquées dans l'industrie nucléaire [16].  
 

Les champs électriques et magnétiques à extrêmement basse fréquence (CEM-EBF) ont 

été classes comme possiblement cancérogènes, essentiellement sur la base des résultats 

obtenus chez les enfants. En revanche, chez les adultes, les éléments disponibles n’indiquent 

pas d’effets des CEM-EBF sur le risque de leucémie [17].  

 

 Facteurs chimiques  

La responsabilité du benzène dans les leucémies a été clairement établie sur des 

arguments expérimentaux et épidémiologiques [18]. Le rôle des solvants organiques autres 

que le benzène dans la LAL, comme le trichloréthylène, a été largement étudié [18].  
 

Plusieurs études ont montré une faible corrélation entre les pesticides (y compris les 

insecticides, herbicides et fongicides) et LAL par rapport à d'autres tumeurs malignes 

hématopoïétiques. Cependant, certaines études récentes ont suggéré un lien plus fort entre 

l'exposition de la mère lors de son travail aux pesticides durant la grossesse et la leucémie 

chez l'enfant [19].  

http://fr.wikipedia.org/wiki/Grossesse
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 Agents infectieux 

Le rôle des agents infectieux a très souvent été évoqué et parfois confirmé dans 

l’apparition des hémopathies malignes d’origine lymphoïde. Les agents infectieux 

responsables sont très divers mais on peut les regrouper en deux catégories selon leur 

mécanisme d’action : ceux qui sont responsables d’une activation lymphocytaire par le biais 

du récepteur à l’antigène et ceux qui contournent ce récepteur pour activer des mécanismes 

intrinsèques au lymphocyte. Parmi les premiers, on retrouve des bactéries comme 

Helicobacter pylori ou des virus comme le virus de l’hépatite C. Dans la seconde catégorie, il 

s’agit exclusivement de virus comme le HTLV-1 et l’EBV qui s’intègrent dans la cellule et 

qui se répliquent avec elle [17].  

 

4.2. Facteurs endogènes : 

 

 Facteurs génétiques constitutionnels 

Différentes observations suggèrent l’intervention de facteurs génétiques. Le risque de 

développer une LAL dans l’année est estimé à 20-25% pour le jumeau monozygote d’un 

patient atteint de LAL. Pour la fratrie dizygote, le risque est quatre fois supérieur à celui 

observé dans la population générale [20]. Les patients atteints de trisomie 21 (syndrome de 

Down) ont un risque 20 fois plus élevé de développer une LAL par rapport à la population 

générale [21]. Le syndrome de Klinefelter et les maladies héréditaires avec fragilité 

chromosomique telle que l'anémie de Fanconi, le syndrome de Bloom ou l’ataxie-

télangiectasie ont également été associés à la présence de LAL [22].  
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5. CLASSIFICATION  

 

La classification des LAL intègre les données morphologiques, immunophénotypiques, 

génétiques et cliniques dans le but de définir des entités biologiquement homogènes et 

cliniquement pertinentes. 

 

5.1. Classification morphologique  

 

La classification morphologique du groupe FAB (French-American- British) distingue 

trois types de LAL (L1, L2 et L3) en fonction de la taille des cellules, du cytoplasme, des 

nucléoles, de la basophilie du cytoplasme et de la présence de vacuoles (Tableau I) [2]. 

 

 La classification récente proposée par l’Organisation mondiale de la santé (OMS) fixe à 

20% (au lieu de 30%) le seuil d’infiltration lymphoblastique médullaire nécessaire au 

diagnostic de LAL et abandonne la distinction morphologique en sous-types L1, L2 et L3; les 

sous-types L1 et L2 ne montrant pas de corrélation avec la clinique, l’immunologie et la 

génétique [16, 21,23].  

 

Le sous-type L1 est observé plus fréquemment chez les enfants (76 à 89%) que chez les 

adultes (31 à 43%), tandis que le sous-type L2 est observé plus souvent chez les adultes (49 à 

60%) par rapport aux enfants (14 à 22%). Le sous-type L3, qui est associé à LAL-B matures, 

est rarement vu, mais peut être observé chez les adultes un peu plus souvent que chez les 

enfants [24]. Le nouveau système de classification de l'OMS ne considère plus les 

subdivisions des groupes L1 et L2 mais plutôt une distinction entre les précurseurs B ou T de 

LAL [25,26].  
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Tableau I: Classification FAB (French-American-British) des LAL [2]. 

 
 

Type FAB 

 

Caractéristiques 
  

  

 

 

LAL 1 (30 %) 

 
 

 

 

- Prolifération cellulaire homogène 

- Blastes de 15 à 25 μm de diamètre 

- Rapport nucléocytoplasmique augmenté (> 80 %) 

- Noyau arrondi avec 1 ou 2 petites encoches 

- Chromatine fine 

- Petit nucléole 

- Cytoplasme basophile réduit à une fine couronne périnucléaire 

- Pas de corrélation entre morphologie et immunologie 

 

 

 

 

LAL 2 (60 %) 

 

 
  

 

- Prolifération cellulaire hétérogène 

- Blastes de 20 à 30 μm de diamètre 

- Rapport nucléocytoplasmique variable (< 80 %) 

- Noyau à contour régulier 

- Chromatine fine parfois réticulée 1 à 2 nucléoles bien visibles 

- Cytoplasme basophile avec parfois de fines granulations 

peroxydase négative 

-Pas de corrélation entre morphologie et immunologie 

 

 

 

 

LAL 3 (10 %) 
 

 

 

 

 

- Prolifération cellulaire hétérogène 

- Blastes de 20 à 30 μm de diamètre 

- Noyau arrondi 

- Chromatine fine parfois perlée 1 à 2 nucléoles bien visibles 

- Cytoplasme abondant très basophile souvent criblé de vacuoles 

- Marqueurs immunologiques des proliférations B  
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5.2. Classification immunophénotypique 

 

Un phénotype immunologique des cellules leucémiques peut être déterminé dans plus 

de 98% des LAL. Les LAL peuvent être divisées en différents sous-types (Tableau II):  

- Les LAL de la lignée B, qui inclut les : 

 LAL pré-pré-B (pro-B) qui expriment CD19, CD79a  ou CD22, mais pas les autres 

marqueurs de différenciation de la lignée B. 

 LAL communes qui sont positives pour  CD10 

 LAL pré-B qui expriment des Igs cytoplasmiques. 

 LAL B matures qui se distinguent par l’expression d’immunoglobulines de surface 

(habituellement des IgM) et par l’absence de marquage pour l’enzyme TdT 

(désoxynucléotidyl transférase terminale).  

- Les LAL de la lignée T se distinguent en fonction de leur stade de développement. 

L’expression intracytoplasmique de CD3 est le marqueur le plus spécifique de la lignée T.         

Environ 75% des cas de LAL de l’adulte sont de la lignée B (B-LAL) et 25% sont de 

la lignée T (T-LAL) [27]. Jusqu'à 50% des patients avec LAL-B ou T peuvent exprimer à la 

fois des marqueurs lymphoïdes et myéloïdes. Les marqueurs myéloïdes les plus souvent 

exprimés sont CD13 et CD33. Leur présence n'exclut pas la LAL [28].  

 

 

Tableau II: Classification immunologique des leucémies aiguës lymphoblastiques (LAL) [2]. 

  

LAL de la lignée B      DR   CD19   CD24   CD10   CD20    CD21   CD22   CD23   cIg    sIg 

Pré-pré-B                      +       +           +          +            ±           −          cyt        −          −         − 

Pré-B                             +        +          +         +            +           +           +          −          +         −   

Transitionnelle B          +        +          +          ±            +           +           +          −          +        + 

Mature B                       +        +          +          −            +           +           +          +          −        + 
 

LAL de la lignée T     CD7    CD2    CD5     CD1    CD4      CD8     cCD3    sCD3 

Précoce                         +         +          +            −           −           −            +           − 

Intermédiaire                +         +          +            +           ±           ±            +           − 

Mature                          +         +                        −           +           +            +           + 
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5.3. Classification cytogénique et anomalies chromosomiques 

Des anomalies cytogénétiques ou moléculaires récurrentes sont observées dans 60 à 

70% des LAL de l’adulte [29,30].  

 

- Anomalies de structure dans les LAL de phénotype B 

 

 Translocation (9;22) (q34;q11) ou chromosome Philadelphie 

La LAL à chromosome Philadelphie (Ph+) est l’anomalie chromosomique la plus 

fréquente chez l’adulte (20-30%) [31]. L'incidence augmente avec l'âge à plus de 50% chez 

les patients âgés de plus de 55 ans. En outre, t (9,22) est presque exclusivement dans les LAL 

de phénotype B (LAL communes et pré-B) [32].  
 

 Translocation (4;11) (q21;q23) 

La translocation (4;11) représente 3 à 8% des LAL de l’adulte [29]. Elle est associée à 

un phénotype pro-B (CD10 négatif) [33].  
 

 Translocation (1;19) (q23;p13) 

La translocation (1;19)(q23;p13) est retrouvée avec une fréquence quasi-identique (5%) 

dans les LAL de l’adulte et de l’enfant [34]. Elle est associée aux LAL pré-B [35].  
 

 Translocation (12;21) (p13;q22) 

La translocation (12;21) est rare chez l’adulte (1 à 3%) [2].  
 

 Translocation (8;14) (q24;q32) 

La translocation (8;14) (q24;q32) et ses variantes (8;22) (q24;q11) et (2;8) (p12;q24) sont 

caractéristiques des LAL type Burkitt qui sont des LAL B matures. Elle représente 5 % des 

LAL de l’adulte ou de l’enfant [29,34].  

 

- Anomalies de structure dans les LAL de phénotype T 

La majorité des anomalies chromosomiques décrites dans les LAL-T impliquent les 

gènes du récepteur T (TCR). Ces translocations sont retrouvées dans 30% des cas de LAL-T 

[34].  
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- Autres anomalies de structure 

Il existe des anomalies de structure fréquentes qui ne sont pas spécifiques d’un 

phénotype B ou T. Il s’agit le plus souvent d’anomalies secondaires à type de délétions 

partielles 6q (6% chez l’adulte), 9p (15% chez l’adulte) ou 12p (4 à 5% chez l’adulte) ou plus 

rarement isochromosomes (iso9q, iso17q, iso21q) qui eux aussi entraînent une perte de 

matériel chromosomique mais aussi un gain [34].  

 

- Anomalies de nombre et ploïdie 

Des anomalies de nombre isolées ou associées à des anomalies de structure sont 

présentes dans environ 50% des LAL. Les premières classifications cytogénétiques, avaient 

déjà montré le rôle favorable des hyperdiploidies > 50 chromosomes pour l’évolution de la 

maladie et celui défavorable des pseudodiploïdies (Figure 3) [35].  

 

 

Figure 3 : Fréquence estimée des génotypes spécifiques de la LAL chez les adultes [36]. 
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6. CIRCONSTANCES DE DÉCOUVERTE 

 

6.1. Clinique 

A côté de l’altération de l’état général qui se voit fréquemment dans la LAL, avec une 

fièvre dans 25% des cas au diagnostic, l'expression clinique de la maladie se résume en deux 

types de signes : ceux qui sont liés à l'insuffisance médullaire et ceux qui sont liés à la 

prolifération tumorale. 

 

6.1.1. Syndrome d’insuffisance médullaire 

 

 Syndrome anémique 

L’anémie peut s’exprimer par une pâleur, une asthénie, une dyspnée d’effort, voire de 

repos, des vertiges, des palpitations, des crises d’angor et par un souffle systolique fonctionnel 

à l’auscultation. Elle est très fréquente et de profondeur variable [37].  

 

 Syndrome hémorragique  

La thrombopénie (< 20×10
9
/L chez 25% des patients) peut être responsable en dessous 

d’un certain seuil, de purpura, d’ecchymoses (en particulier aux points de ponction veineuse), 

de saignements muqueux, d’épistaxis ou de gingivorragies [38].  

Un tableau hémorragique est présent chez environ 50% des patients porteurs d’une 

LAL. Il peut menacer la vie lorsqu’il concerne le tractus digestif, le poumon, l’appareil 

génito-urinaire ou le système nerveux central [37].  

 

 Syndrome infectieux  

La neutropénie explique la grande fréquence des infections, se traduisant souvent par 

une fièvre avec ou sans foyer cliniquement décelable [37]. Si  la fièvre n’est pas de cause 

infectieuse, mais spécifique de l’hémopathie, elle disparaît après engagement de la 

chimiothérapie [37]. Les sites cliniques infectieux les plus fréquents sont la bouche (mucites), 

la sphère oto-rhino-laryngologique (angines parfois ulcéronécrotiques), la peau (abcès), la 

région périnéale et le poumon. Le fait caractéristique est la non-régression de ces 

manifestations sous antibiothérapie [38, 39].  
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6.1.2. Syndrome tumoral 

Après la moelle et le sang, tous les organes peuvent être envahis. L’implication des 

organes lymphoïdes, l’envahissement des testicules ou du système nerveux central évoquent 

le caractère lymphoblastique de la LA [39].  

 

 Atteintes tumorales lymphoïdes 

Les adénopathies superficielles sont d’avantage observées dans les LAL, 

particulièrement chez l’enfant (80% des cas). Les LAL3 s’accompagnent fréquemment d’une 

masse ganglionnaire abdominale de croissance rapide.  

Les adénopathies médiastinales antérieures parfois compressives suggèrent une LAL de 

phénotype T [39]. La masse médiastinale peut se compliquer d’un syndrome de compression 

de la veine cave supérieure et/ou d’un épanchement péricardique  (Figure 4) [2].  

La splénomégalie est un élément commun au cours des LAL (75 % des cas) [37, 38]. La 

splénomégalie, l’hépatomégalie et la néphromégalie font également partie de l’atteinte 

tumorale lymphoïde. Elles sont plus fréquentes au cours de la LAL-B et affectent la moitié 

des adultes ayant la LAL [16].  

 

 Atteintes tumorales non lymphoïdes 
 

- Atteinte neuroméningée 

L’envahissement du SNC est plus fréquent, mais rare au diagnostic, sauf pour les LAL B 

matures [2]. Les localisations méningées se rencontrent plus souvent en rechute qu’au 

diagnostic, surtout s’il n’y a pas eu de prophylaxie [37].  

Parmi les atteintes extramédullaires des LAL, on trouve les infiltrations oculaires. 

L’atteinte oculaire au cours des LAL peut être localisée au niveau du nerf optique, la 

choroïde, la rétine, l’iris, le corps ciliaire et l’orbite [42].  

 

- Atteinte testiculaire 

Chez les adultes atteints de LAL, la participation des testicules est rare au moment du 

diagnostic initial (<1%). Toutefois, elle est fréquemment observée au moment des rechutes.  
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Figure 4 : Un jeune homme avec une masse médiastinale. Un CT scan axiale avec contraste 

intraveineux au niveau de la partie supérieure du thorax révèle une masse médiastinale 

antérieure des tissus mous [40]. 
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6.1.3. Atteinte ostéo-articulaire 

Les arthralgies et les douleurs osseuses, dues à l'expansion de la MO par les cellules 

leucémiques, et parfois une nécrose peuvent être observées, bien que moins fréquemment 

chez les adultes par rapport aux enfants [28]. Elles sont de type inflammatoire. Des douleurs 

musculaires ou une tuméfaction articulaire peuvent exister, entravant ainsi la marche et gênant 

le sommeil [43].  

 

6.1.4. Syndrome de lyse tumorale 

 Les anomalies métaboliques graves peuvent accompagner le diagnostic initial de la 

LAL [28]. Les patients avec une charge leucémique élevée ont un risque de développer un 

syndrome de lyse tumorale, qui se manifeste par une hyperuricémie, une hyperkaliémie, une 

hyperphosphorémie et une hypocalcémie secondaire [44]. Le SLT résulte du relargage massif 

de produits de la dégradation cellulaire dans la circulation sanguine, dépassant les capacités 

d’épuration rénale [44,45]. Ces anomalies électrolytiques peuvent conduire au développement 

de l'insuffisance rénale, des arythmies cardiaques fatales et d’une tétanie hypocalcémique 

[28].  

 

6.1.5. Syndrome d’hyperviscosité et de leucostase 

Bien que l'hyperleucocytose est une caractéristique commune présente chez 10 à 30% 

des patients atteints de LAL, en particulier avec le phénotype T, la  leucostase reste 

extrêmement rare [28]. La présence de blastes sanguins peut être massive dépassant > 100 

Giga/l. Seules les formes très hyperleucocytaires de LAL (> 200 Giga/l) peuvent donner un 

syndrome de leucostase. La complication la plus redoutable de la leucostase cérébrale est 

l’hémorragie intracérébrale [46].  

 

6.1.6. Coagulation intravasculaire disséminée  

La CIVD est une complication connue de la LAL de l’adulte, elle a été signalée chez 10 

à 16% des patients lors du premier diagnostic. L’ hypofibrinogénémie (<100 mg/dl) a été 

détecté chez  41% des patients atteints de LAL au moment du diagnostic et après l'initiation 

du traitement. Les symptômes hémorragiques sont généralement bénins, mais, une hémorragie 

grave se produit chez 20% des patients présentant des signes de la CIVD [28]. 
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6.2.  Paraclinique 
 

6.2.1. Diagnostic positif 
 

Le diagnostic de LAL est généralement établi par un examen du sang et de moelle 

osseuse à partir de laquelle l'évaluation morphologique, immunophénotypique, cytogénétique 

et moléculaire peut être obtenue. Le diagnostic des patients présentant  des  lymphoblastes 

circulants peut être établi par des  analyses sur un  échantillon de sang périphérique. Lorsque 

les patients se présentent avec plus de 20% de blastes dans le sang périphérique et la moelle 

osseuse, la maladie est classée comme une LAL [47].  La Figure 5 illustre la procédure de 

diagnostic de la LAL, y compris les marqueurs immunitaires les plus fréquents et les 

aberrations cytogénétiques et moléculaires [31].  
 

 
 

             Figure 5 : La procédure essentielle de diagnostic de la LAL chez l’adulte [31]. 
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6.2.1.1. Hémogramme 

 

L’hémogramme, se définit comme l’analyse quantitative et qualitative des éléments 

figurés du sang, est la première étape dans le diagnostic de LAL [3].  

 

 Prélèvement : 
 

La NFS exige une simple prise de sang. Le sang est prélevé de la veine situé au pli du 

coude (Figure 6) ou de la veine dorsale de la  main, et recueilli dans un tube EDTA. Il n'y a 

pas de préparation spéciale nécessaire pour ce test [48].  
 

 

 Interprétation : 
 

L’aspect de l’hémogramme est conditionné par l’insuffisance de l’hématopoïèse 

normale résiduelle et la présence éventuelle de cellules leucémiques circulantes [3].  
 

L’anémie est constante, normocytaire, normochrome, arégénérative, d’intensité variable 

mais le plus souvent < à 8g d’Hb/dl. Dans quelques rares cas, l’anémie est absente, 

témoignant de la rapidité d’installation de la maladie [13]. Elle est présente chez 28% des cas 

[3]. La thrombopénie est aussi constante, inferieure à 50×10
9
/ l dans la moitié des cas [13].  

 

La leucocytose est variable, l’hyperleucocytose est fréquente  (20 à 200 ×10
9
/l), mais le 

chiffre des GB peut être normal ou plus rarement diminué [13].  
 

 La formule leucocytaire met en évidence : 

-  une neutropénie, constante et profonde quelle que soit la leucocytose 

- des blastes circulants, rares ou absents en cas de leucocytose normale ou basse, mais 

habituellement nombreux, pouvant atteindre 100% en cas d’hyperleucocytose. La blastose 

circulante est d’autant plus élevée que la leucocytose est augmentée [13].  
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Figure 6 : Prélèvement veineux au pli du coude pour la réalisation 

d’hémogramme [48]. 

  
 
  



 22  

 

6.2.1.2. Myélogramme 

 

La ponction médullaire permet l’étude morphologique des cellules médullaires sur 

étalements, après une coloration classique de type May-Grünwald-Giemsa ou Wright. Les 

étalements peuvent être réalisés selon deux techniques principales : le frottis ou l’écrasement  

d’un grain de moelle. La ponction médullaire permet également d’obtenir des échantillons de 

moelle en plus grande quantité afin d’effectuer d’autres types d’examens, comme un 

caryotype et un immunophénotype [49].  

 

 Prélèvement  

 

La ponction médullaire se pratique à l’aide d’un trocart de Mallarmé  (Figure 7.A) soit 

par une: 

 

          Ponction sternale (PS): au niveau du manubrium sternal à coté de la ligne médiane au 

niveau du premier espace intercostal (Figure 7.B). 

 

 Ponction iliaque (PI) : au niveau de l’Épine iliaque postéro-supérieure ou au niveau de 

l’Épine iliaque antéro-supérieure (Figure 8) [49].  

 

Chez l’adulte, l’application cutanée d’une crème anesthésiante une heure au moins 

avant l’examen, s’avère suffisante pour une PS. Pour une PI, il est préférable de pratiquer une 

anesthésie locale injectable du tissu sous-cutané et du périoste [49].  
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Figure 7: Etapes de réalisation d’un myélogramme [50]. 

 

 

Figure 8 : Site de ponction iliaque [48].  

 

Ponction sternale 

 

Frottis médullaire 

Trocart 
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 Préparation : 

 

L’échantillon de la moelle est déposé et étalé sur 8 à 10 lames de verre selon différentes 

techniques dont les deux principales sont : 

- Les frottis : la procédure des frottis médullaires (Figure 9) est similaire à celle des frottis 

sanguins bien que la viscosité de la moelle soit différente de celle du sang. Les lames sont 

laissées à l’air, à température ambiante sur un plan horizontal en évitant de les agiter jusqu’à 

ce qu’elles soient totalement sèches [49].  

 

 

 

Figure 9 : Frottis médullaire [51].  

 
 

–  les écrasements de grains de moelle ou « grumeaux » : cette technique consiste à déposer 

un grain de moelle sur une lame et à l’écraser avec une seconde lame tout en l’étalant [49].  

 

 Interprétation : 

La moelle est le plus souvent hypercellulaire. Parfois la richesse médullaire est moins 

importante du fait d’une fibrose qui gène l’aspiration des cellules. 

La composition cellulaire est toujours anormale : 

-Infiltration blastique en général massive à 80-100% 

-Diminution ou disparition des lignées normales granuleuse, érythroblastique et 

mégacaryocytaire [13].  
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a. Etude  cytologique des blastes 

 

La première étape pour le diagnostic des LAL est toujours cytomorphologique. Pour 

effectuer cette étude cytologique, il faut utiliser des frottis sanguin et médullaire 

préalablement séchés à l’air libre sans aucun fixateur et colorés au MGG [52].  
 

La LAL a été traditionnellement classée en trois sous-groupes morphologiques. La 

classification FAB décrit 3 groupes L1, L2 et L3  qui se distinguent principalement par la 

taille relative des cellules et l'hétérogénéité et la quantité du cytoplasme (Tableau I) [53].  

 

- Le lymphoblaste de type L1 est homogène et de petite taille, avec un rapport 

nucléocytoplasmique élevé et un nucléole discret. La chromatine est généralement homogène 

et fine (Figure 10) [54].  

 

- Le lymphoblaste de type L2 est plus polymorphe, il est souvent de plus grande taille, 

avec un rapport nucléocytoplasmique inférieur à celui de L1, un cytoplasme abondant, et un 

nucléole plus visible (Figure 11) [54].  

 

- Le lymphoblaste de Type L3 ou leucémie de Burkitt est souvent morphologiquement 

distinct. Les cellules sont typiquement homogènes, de taille moyenne, avec une chromatine 

dispersée, des nucléoles multiples, et une quantité modérée de cytoplasme bleu foncé avec des 

vacuoles bien définies (Figure 12) [54].  

 

La nouvelle classification proposée par l'OMS pour les LAL prévoit la suppression de la 

classification FAB des LAL. Dans cette nouvelle classification, les LAL sont classées en tant 

que néoplasies des précurseurs lymphoïdes B et T [54]. Il n’y a pas de corrélation entre la 

classification L1 ou L2 et le phénotype B ou T de la LAL en revanche, les LAL 3, 

exceptionnellement, constituent une entité cytologique à part [53].  
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Figure 10 : Aspect des blastes type L1 [55]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 11 : Aspect des blastes type L2 [55]. 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Figure 12 : Aspect des blastes type L3 [55].  
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b. Etude cytochimique 

 

Les réactions cytochimiques sont extrêmement utiles dans le diagnostic LAL. Elles ont 

pour but de confirmer la lignée d’appartenance des blastes en montrant l’activité ou l’absence 

d’activité d’enzymes caractéristiques de la lignée lymphoïde [56]. L’étude cytochimique est 

généralement réalisée sur des frottis sanguin ou médullaire. Elles reposent sur la dégradation 

d'un substrat synthétique par l'enzyme étudiée en un produit insoluble et coloré observable en 

microscopie optique [56].  

 

 Cytochimie de la Myéloperoxydase : 
 

La myéloperoxydase caractérise les cellules myéloïdes granulocytaires et à un moindre 

degré les cellules monocytaires. Elle est  absente dans les lymphocytes et les globules rouges 

(Figure 13). La présence d’une activité myéloperoxydasique dans les blastes est attestée par 

l’oxydation des substrats 3-amino-9-éthylcarbazole ou 4-chloro-1-naphtol par la 

myéloperoxydase dans les cellules pour former un précipité de couleur brune [56].  
 

Dans la LAL, les cellules leucémiques sont négatives pour la réaction cytochimique des 

myéloperoxydases (la positivité de la réaction des myéloperoxydases ne peut excéder 3% des 

blastes) [56].  

 

 Noir soudan B : 
 

Plusieurs lipides intracellulaires, y compris les phospholipides sont colorés intensément 

par le noir soudan B. Les polynucléaires neutrophiles et leurs précurseurs montrent une 

granulation intracellulaire bleue noire. Les monocytes se colorent moins intensément et les 

lymphocytes ne se colorent pas avec le noir soudan B [56].  

 

 PSA (Periodic Acid-Schiff) : 
 

L'acide périodique Schiff (PAS) met en évidence le glycogène et les mucopolysaccharides 

neutres intracellulaires [56]. La coloration de PAS est positive dans les blastes de LAL, avec 

une précipitation en grosses granulations ou en blocs en couronne sur un cytoplasme négatif  

(Figure 14) [57].  
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Figure 13: Absence d'activité myéloperoxydasique dans les blastes (LAL) alors qu'un 

précurseur granulocytaire résiduel apparaît nettement positif [58]. 

 

 

 

 

Figure 14 : LAL : réaction cytochimique à l’acide périodique Schiff [57]. 
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c. Immunophénotypage 
 

L’immunophénotypage des blastes est essentiel dans la classification de la LAL. Il 

confirme le diagnostic et différencie les LAL de la lignée B de celle de la lignée T [59].  

L’immunophénotypage  recherche par cytométrie de flux l'expression de divers antigènes de 

différenciation membranaires ou intra-cytoplasmiques pour établir le bon diagnostic et définir 

la lignée des cellules leucémiques [60].  

 

Principes de la cytométrie en flux : 
 

La cytométrie en flux (CMF) permet d’évaluer simultanément différentes 

caractéristiques d’une cellule. Les cellules sont préalablement marquées par des anticorps 

monoclonaux (Acm) couplés à des fluorochromes. Les mesures sont effectuées pendant que 

ces cellules défilent une à une, dans un flux liquidien, devant une ou plusieurs sources 

lumineuses d’excitation (laser) [61]. Les fluorochromes, fixés sur les anticorps monoclonaux, 

sont capables d’absorber l’énergie du laser puis de la libérer par émission de photons de 

longueur d’onde supérieure (fluorescence), ce qui permet de quantifier les antigènes à la 

surface ou dans le cytoplasme d’une cellule (Figure 15) [61].  

 

 

Figure 15 : Principe de la cytométrie en flux [61].  
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La cytométrie en flux peut offrir une aide considérable au biologiste pour définir 

l’appartenance des cellules blastiques à la lignée lymphoïde, pour déterminer la lignée (B ou 

T) dont sont issues les cellules leucémiques et pour mettre en évidence des marqueurs 

d’immaturité CD34 et Tdt [61]. Selon l’EGIL, la mise en évidence de certains marqueurs par 

les cellules leucémiques va permettre d’assigner la lignée dont sont issues les cellules 

leucémiques. La définition immunologique des LAL repose sur l’expression par les blastes 

d’au  moins deux marqueurs lymphoïdes [62].  

 

 LAL de la lignée lymphoïde B  

 

 La positivité d'au moins deux marqueurs B (CD19 / CD22 / cCD79) est nécessaire pour 

la classification en lignée B et au moins trois des marqueurs T (cCD3, CD2, CD5, CD7, CD8) 

sont négatifs et au moins trois des marqueurs myéloïdes (CD13, CD33, CD117, MPO) sont 

négatifs (Tableau III) [62].  

 

 LAL de la lignée lymphoïde T 

 

La positivité de cCD3 ou sCD3 suffit pour la classification en lignée T et au moins deux 

des marqueurs B (CD19 / CD22 / cCD79) sont négatifs et au moins trois des marqueurs 

myéloïdes (CD13, CD33, CD117, MPO) sont négatifs (Tableau IV) [62].  
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Tableau III : Classification immunophénotypique des LAL B selon  le groupe EGIL [63]. 

 
 

 

BI 

 

LAL Pro 

B 

 

CD19 +   CD79a +/-  CD22+ (au moins 2 des 3) 

TdT +  HLA DR+    CD10 – 

 

BII 

 

LAL 

commune 

 

CD19 +    CD79a +/-  CD22+ (au moins 2 des 3) 

TdT +  HLA DR+  CD10 + 

 

BIII 

 

LAL Pré-

B 

 

CD19 +   CD79a +/-  CD22+ (au moins 2 des 3) 

TdT+/-  HLA DR+  CD10 +  μCyto + 

 

BIV 

 

LAL B 

mature 

 

CD19 +   CD79a +/-  CD22+  (au moins 2 des 3) 

TdT –  HLA DR+  CD10 +/-   μCyto +   Igs + 

 

 

 

 

Tableau IV : Classification immunophénotypique des LAL T selon le groupe EGIL [63]. 

 

  

 TI 

 

Pro T 

 

CD3c +  CD7 + 

 

TII 

 

pré T 

 

CD3c + CD7 + CD2 + CD5 +/-  CD8 +/- 

 

TIII 

 

T Cortical 

 

CD3c + CD7 + CD2 + CD1a +   CD4+  ou  CD8 + 

 

TIV 

 

T Mature 

 

CD3c + CD7 + CD2 + CD1a – TCRα/β ou γ/δ 
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d. Etude cytogénétique conventionnelle et moléculaire 

 

L’analyse cytogénétique de la LAL chez chaque patient est devenue un élément 

essentiel du diagnostic avant l’instauration du traitement. Les anomalies chromosomiques 

clonales sont retrouvées chez 70%  des  adultes atteints de LAL. Elles ont une valeur 

pronostique indépendante qui rend le caryotype indispensable avant la mise en route du 

traitement car il conditionne la thérapeutique [34].  

 

Le caryotype révèle toutes les aberrations reconnaissables au microscope qui survienne 

simultanément dans les cellules leucémiques indépendamment du fait que ces aberrations sont 

numériques ou structurelles [64]. La figure16 montre les étapes de réalisation d’une analyse 

cytogénétique. 

 

Bien qu’il s’agisse d’un examen indispensable, le caryotype est parfois mis en défaut. 

Les techniques de FISH (hybridation in situ en fluorescence) sont alors très utiles pour 

compléter le caryotype conventionnel. Ces techniques se sont développées depuis des années 

grâce à la disponibilité de sondes moléculaires marquées ou révélées par un ou plusieurs 

fluorochromes qui s’hybrident sur les séquences homologues dans les chromosomes (FISH 

sur métaphase) et les noyaux (cytogénétique interphasique). La détection des signaux 

spécifiques se fait au microscope à fluorescence équipé de filtres spécifiques de chacun des 

fluorochromes employés et le plus souvent couplé à une caméra CCD et un logiciel 

d’analyses d’images [65].  

 

La PCR est un test enzymatique qui fournit une méthode plus sensible et rapide pour 

détecter les réarrangements géniques clonaux. La technique de PCR permet de détecter les 

transcrits de fusion au niveau moléculaire lorsqu’il existe une translocation récurrente et (ou) 

le réarrangement des gènes des Ig (LAL B) ou des gènes du récepteur T pour l’Ag (LAL T) 

spécifiques du clone malin. La technique de PCR quantitative permet de suivre l’évolution de 

la masse leucémique résiduelle sous traitement. C’est le suivi de la « maladie résiduelle » 

[66]. La persistance d’un réarrangement spécifique du clone malin détectable en fin de 

traitement, ou l’augmentation du signal en PCR quantitative sont des facteurs prédictifs de 

rechute [66].  
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Figure 16: Étapes de l’analyse en cytogénétique. (KCl : chlorure de potassium) [67].  
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6.2.1.3. Biopsie ostéo-médullaire 

 

Le diagnostic des LAL est généralement basé sur les études morphologiques et 

immunophénotypiques du sang périphérique et de la moelle osseuse. L'examen histologique à 

partir d'une biopsie ostéo-médullaire n’est généralement pratiqué que dans les formes 

associées à une fibrose médullaire ou en cas d'insuffisance du nombre de cellules sur le frottis 

médullaire ou en cas d’échec du prélèvement médullaire par aspiration du myélogramme [69].  

 

6.2.1.4. Autres examens biologiques 

 

 Étude du liquide céphalorachidien 

La PL est impérative dans tous les cas de LAL, lorsqu’il existe des signes cliniques 

évocateurs. L’étude cytologique est complétée par des analyses biochimiques, dont le dosage 

de la protéinorachie et de la glycorachie. La cytocentrifugation permet de sensibiliser la 

recherche de cellules malignes dans le LCR [37].  

 

 Bilan d’hémostase 

La CIVD est observée  dans les LAL. Elle se caractérise par une baisse du fibrinogène, 

des plaquettes, de certains facteurs de la coagulation et la présence de complexes solubles.  Ce 

bilan est indispensable, particulièrement dans les LAL hyperleucocytaires [37, 39]. 

 

 Dosages biochimiques 

Ils permettent de déceler des anomalies métaboliques [37,39]: 

- Hyperuricémie : habituelle dans les formes hyperleucocytaires, elle est due au turn over 

cellulaire augmenté. 

- Hypocalcémie : présente dans les formes hyperleucocytaires et toujours aggravée par le 

traitement, elle est liée à l’hyperphosphorémie consécutive à la lyse cellulaire. 

- Hyperkaliémie : surtout dans les formes hyperleucocytaires, elle est due à l’augmentation de 

la lyse cellulaire et toujours aggravée par la thérapeutique. 

- Elévation de la LDH : témoin du turn over cellulaire intense. Le taux de LDH constitue un 

élément pronostique dans les LAL. 

- Fausse hypoglycémie: elle est due à la consommation in vitro du glucose par les blastes.  
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 Radiographie pulmonaire 
 

Elle est obligatoire pour déceler un élargissement médiastinal, présent chez 70% des 

patients atteints de LAL T, des signes de leucostase en cas de forte hyperleucocytose, des 

images d’infection [37, 38]. 

 

 Bilan immunohématologique 
 

Un groupe sanguin complet en prévision des inévitables transfusions et un typage HLA 

dans l’optique d’une possible allogreffe de cellules souches hématopoïétiques sont 

indispensables [37].  

 

 Bilan microbiologique 
 

En cas de fièvre, le patient doit subir les prélèvements selon les données cliniques et, de 

façon systématique, une batterie d’hémocultures [37].  

 

 Bilan cardiaque 
 

L’électrocardiogramme et l’échocardiographie sont indispensables, surtout avant 

prescription d’anthracyclines [37].  
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6.2.2. Diagnostic différentiel 

 

La présentation initiale de la LAL doit être distinguée d'une variété de troubles 

hématologiques malignes et bénignes, des infections et des maladies rhumatoïdes. Le 

diagnostic différentiel se pose devant le tableau clinique, sanguin et médullaire [13, 28].  
 

Le tableau clinique est souvent évocateur : anémie, fièvre, polyadénopathies, 

splénomégalie. La mononucléose infectieuse peut donner un tableau clinique voisin mais sera 

éliminée par l’hémogramme. 
 

Si l’hémogramme anormal conduit rapidement au myélogramme, certains diagnostics 

cytologiques sont éliminés sur l’aspect du sang [13, 28]: 

 

- Un syndrome mononucléosique est reconnu par le polymorphisme cellulaire et la basophilie 

des cellules lymphoïdes. 

 

- Un syndrome lymphoprolifératif type leucémie lymphoïde chronique (LLC) ou leucémie 

prolymphocytaire (LPL) peut poser des problèmes de diagnostic différentiel avec certaines 

formes de LAL, dont l’aspect est parfois proche du lymphocyte mur. L’immaturité des 

cellules, souvent plus évidente dans la moelle, permet de rétablir le diagnostic. 

 

- Une phase leucémique des lymphomes malins peut être difficile à différencier d’une LAL, 

mais le myélogramme et surtout les marqueurs immunologiques sont une aide au diagnostic. 

 

- Les LAM de type M0 peuvent poser un problème de diagnostic différentiel avec les LAL. 

La myéloperoxydase et les marqueurs immunologiques myéloïdes prennent ici toute leur 

importance. 

 

- L'apparition soudaine d'une ecchymose, des pétéchies et des saignements peut suggérer une 

Purpura thrombopénique idiopathique (PTI) [13, 28]. 
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7. FACTEURS PRONOSTIQUES 

 

Un grand nombre de facteurs cliniques et biologiques sont reconnus pour leur valeur 

pronostique dans les LAL de l’adulte. Ces facteurs comprennent des caractéristiques cliniques 

et biologiques initiales de la maladie, ainsi que la réponse initiale au traitement. Au cours de 

ces dernières années, des modèles pronostiques ont été élaborés dans le but d’adapter la 

thérapeutique à l’agressivité de la maladie. Environ 25% des LAL sont classées en LAL de 

risque dit « standard » et 75% peuvent être considérées à « haut risque » [2,68].  

 

7.1. Facteurs pronostiques liés au malade 
 

7.1.1.  Âge 
 

L’âge est le facteur pronostique le plus important dans les LAL de l’adulte en termes 

d’obtention de RC. La durée de rémission, de même que la survie globale, diminue avec 

l’augmentation de l’âge des patients [68].  Chez l’adolescent, les taux de RC sont autour de 

95% et les survies longues sans maladie de l’ordre de 65%. Des résultats identiques ont été 

retrouvés chez l’adulte de moins de 30 ans en absence d’autres facteurs de risque. La survie 

diminue progressivement avec l’âge pour atteindre des taux de survie de moins de 10 % chez 

les patients de plus de 60 ans [70].  

 

7.1.2. Sexe 
 

L’incidence de LAL est plus élevée chez les mâles que chez les femelles, quel que soit 

l'âge. Cependant, non seulement il ya une différence d'incidence entre les hommes et les 

femmes, mais le pronostic de la LAL peut aussi dépendre du sexe. La différence entre le sexe 

devient encore plus évidente après les deux premières années de traitement. En revanche, dans 

la plupart des études sur la LAL chez l'adulte, le sexe n'a pas d'influence sur les résultats 

cliniques. Une seule étude a signalé une augmentation des taux de survie chez les femmes par 

rapport aux hommes [24].  
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7.2. Facteurs pronostiques liés à la maladie 

 

7.2.1. Facteurs biologiques 
 
 

L’élévation du nombre des GB au moment du diagnostic (> 30.000-50.000/µL) 

représente un facteur de mauvais pronostic et, est associé à l’augmentation du risque de 

rechutes surtout au niveau du SNC [71,72]. La numération leucocytaire élevée était même 

considérée comme le facteur pronostique le plus délétère dans LAL-B, avec une survie 

globale de 19% à 29% [73-74]. Dans les LAL de la lignée T, la valeur pronostique des 

globules blancs a cependant été reconnue pour des valeurs très élevées de l’ordre de 

100×10
9
/l. Un pourcentage élevé de blastes circulants dans le sang confère également un 

mauvais pronostic [68].  

 

7.2.2. Facteurs cliniques 
 

L’envahissement d’organes extramédullaires s’accompagne d’une baisse des taux de 

rémission ainsi que d’une diminution de la durée de rémission [74]. La présence d’une 

organomégalie (hépatomégalie et/ou splénomégalie et/ou adénopathies) a parfois été décrite 

comme ayant une valeur pronostique péjorative pour l’obtention de la RC. [68] 

 

7.2.3. Facteurs immunphénotypiques 
 

Les LAL de la lignée T avaient un pronostic très péjoratif car elles sont souvent 

associées au sexe masculin, à une hyperleucocytose, à un envahissement du SNC et à la 

présence d’une masse médiastinale. Les résultats se sont récemment améliorés avec des taux 

de rémission supérieurs à 80% et des taux de survie à long terme de l’ordre de 46%, ce qui est 

lié aux modifications thérapeutiques au cours des dernières années [68-75].  
 

Pour les LAL communes de la lignée B, les taux de rémission sont de plus de 80%, mais 

seulement un tiers des patients présente une survie longue. Cela peut en partie s’expliquer par 

le fait qu’environ 45% de ces LAL communes présentent un chromosome Philadelphie. Les 

résultats du sous-type LAL pré-B sont comparables à ceux des LAL communes [68,76]. Les 

LAL pro-B, comprenant les LAL avec t(4;11), ont classiquement un mauvais pronostic 
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[68,75]. Les LAL exprimant des marqueurs myéloïdes CD13 et CD33, initialement 

considérées comme un sous-groupe de mauvais pronostic [68].  

 

7.2.4. Facteurs cytogénétiques 
 

Les LAL avec translocation t (9 ; 22), dite encore à chromosome Philadelphie (Ph+), ou 

avec transcrit BCR/ABL, sont les formes ayant le pronostic le plus péjoratif. Il s’agit 

généralement de LAL de la lignée B. Elles représentent 9 à 33% des LAL de l’adulte et leur 

incidence augmente avec l’âge [74-77,78]. L’association à une hyperdiploïdie supérieure à 50 

chromosomes, de même que l’absence d’anomalies chromosomiques supplémentaires 

(monosomie 7, anomalies du bras court du chromosome 9) sont considérées comme de 

meilleur pronostic. La monosomie 7 et les anomalies du chromosome 9 confèrent 

généralement un plus mauvais pronostic. La LAL avec translocation t(4 ; 11)(q21;q23) et 

t(1;19), ont également un très mauvais pronostic [72,74].  

 

7.3. Facteurs pronostiques liés au traitement 
 

Toutes les études s’accordent pour donner une valeur pronostique particulière au temps 

nécessaire à l’obtention de la RC. Les patients obtenant une RC en 4 à 5 semaines, c’est-à-

dire après une cure de chimiothérapie d’induction, ont une durée de survie sans maladie plus 

longue que ceux nécessitant deux cures d’induction pour obtenir la rémission. La rapidité de 

la disparition des cellules blastiques médullaires est également un élément pronostique 

favorable, qu’il s’agisse de la réponse à une pré-phase par corticoïdes ou de la disparition des 

cellules leucémiques médullaires après une ou deux semaines de traitement par des agents 

cytotoxiques [68]. De même, la persistance des cellules blastiques circulantes au-delà d’une 

semaine de chimiothérapie d’induction traduit généralement un pronostic défavorable [79-80].  
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8. TRAITEMENT 
 

 Au cours des trente dernières années, les stratégies thérapeutiques utilisées chez l’adulte 

ont suivi l’évolution des traitements des LAL de l’enfant. Cependant, leurs résultats restent 

bien inférieurs à ceux observés chez l’enfant. Les taux de rémission complète sont de l’ordre 

de 75 à 91 % mais les taux de survie à long terme restent médiocres allant de 36 à 49 %. 

Comme chez l’enfant, des stratégies thérapeutiques tenant compte de l’agressivité de la 

maladie sont maintenant appliquées aux LAL de l’adulte. Ces stratégies reposent sur 

l’identification de facteurs pronostiques [71, 81].  
 

Le traitement standard de la LAL consiste en une chimiothérapie intensive en commençant 

par une induction suivie par des cycles de consolidation et un long traitement  d'entretien 

jusqu'à une durée totale de deux ans et demie. La greffe de cellules souches fait partie du 

traitement de consolidation dans la plupart des essais. En outre la prophylaxie des récidives au 

niveau du SNC avec la thérapie intrathécale systémique, traitement à haute dose et une 

irradiation du SNC représente une étape importante dans le traitement des LAL [71, 81].  

 

8.1. Traitement d’induction 
 

Le traitement d’induction des LAL de l’adulte repose sur l’association de la vincristine 

et de la prednisone. D’autres agents cytotoxiques ont progressivement été ajoutés dans le but 

d’améliorer les taux de rémission. Ainsi, des schémas thérapeutiques comprenant 4 ou 5 

agents cytotoxiques, administrés sur 4 à 5 semaines, ont été élaborés. Ces traitements 

d’induction dits «standard» associent généralement la vincristine, la prednisone qui a été 

remplacée par la dexaméthasone, une anthracycline (principalement la daunorubicine) ± 

l’asparaginase et/ou le cyclophosphamide. Ils permettent d’obtenir des rémissions complètes 

dans 75 à 90% des cas [68].  

Plusieurs études ont testé l’utilisation d’un facteur de croissance hématopoïétique 

pendant le traitement d’induction des LAL de l’adulte. L’administration précoce du facteur de 

croissance hématopoïétique semble importante pour la diminution de la durée de la 

neutropénie. Une diminution de l’incidence des mucites et une augmentation du taux des RC 

ont été observées lors de l’association du GM-CSF à la chimiothérapie [68].  
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8.2. Traitement de post-induction 

Après l’obtention d’une RC, un traitement de consolidation puis d’entretien est 

nécessaire pour parvenir à la guérison, permettant une diminution progressive de la maladie 

résiduelle. Il comporte une phase de consolidation associant différents médicaments à forte 

dose, une réinduction (ou intensification retardée) qui reprend les mêmes chimiothérapies que 

celles de l’induction, un traitement de maintenance (ou entretien) et une prévention des 

rechutes du  SNC [66].  

 

8.2.1. Chimiothérapie de consolidation 
 

L’introduction de traitements de consolidation a permis d’améliorer les résultats des 

LAL de l’adulte. Cela a été démontré dans les années 1970 par les protocoles du Memorial 

Sloan-Kettering Cancer Center permettant d’obtenir des taux de survie longue de l’ordre de 

33% [68]. L’utilisation de fortes doses de chimiothérapie en consolidation a été utilisée dans 

le but de réduire les phénomènes de résistance aux agents cytotoxiques et d’obtenir des taux 

thérapeutiques plus élevés dans le LCR. Les consolidations, comprenant une intensification 

par des fortes doses de méthotrexate et/ou d’aracytine, permettent d’expliquer une 

amélioration des résultats dans certaines études. L’utilisation de fortes doses de 

chimiothérapie s’est révélée particulièrement intéressante dans le traitement des LAL à haut 

risque, comme les LAL à chromosome Philadelphie [68-82, 83].  

 

8.2.2. Traitement d’entretien  
 

Le traitement d’entretien standard comporte une association de méthotrexate et de 6-

mercaptopurine à laquelle peuvent s’ajouter d’autres agents thérapeutiques tels que la 

vincristine et la prednisone, soit sous forme de cycles simples répétés, soit sous forme de 

différentes séquences également répétées [68,84]. Un traitement d’entretien semble surtout 

efficace pour les sous-types de leucémies présentant une faible prolifération des cellules 

blastiques. La durée du traitement d’entretien est classiquement de 2-3 ans [68 ,84,85].  
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8.2.3. Prophylaxie méningée 
 

L’efficacité d’un traitement prophylactique de l’envahissement du SNC a été prouvée 

par une étude randomisée comparant une prophylaxie, associant une irradiation crânienne et 

des injections intrathécales de méthotrexate, et l’absence de traitement prophylactique [68].  
 

Les protocoles, utilisant une prophylaxie neuro-méningée, ont associé de façon variée 

un traitement par une chimiothérapie intrathécale (méthotrexate, aracytine et/ou corticoïdes), 

des doses fortes de chimiothérapie systémique (aracytine, méthotrexate, L-asparaginase et/ou 

déxaméthasone) et une irradiation cérébrale. La période au cours de laquelle est réalisée cette 

prophylaxie varie suivant les études avec soit une prophylaxie lors de la période d’induction, 

soit une prophylaxie après l’obtention de la RC [68, 85,86].  

 

8.3. Greffe de cellules souches hématopoïétiques 
 

En raison de la fréquence élevée des rechutes chez les adultes atteints de LAL, la greffe 

des cellules souches hématopoïétiques a été proposée comme une stratégie visant à améliorer 

les résultats des traitements utilisés [84-87].  
 

Malgré une amélioration des résultats de la chimiothérapie dans le traitement des LAL 

de l’adulte, le pronostic global de la maladie reste sévère. L’allogreffe de MO est 

systématiquement proposée pour toutes les LAL au delà de la première rémission, mais aussi 

en première ligne thérapeutique en présence de critères d’agressivité de la maladie [87,88]. 

Néanmoins plusieurs études ont montré un bénéfice à l'allogreffe pour les patients à haut 

risque [89].  
 

L’autogreffe des CSH est un traitement utilisé chez les patients à haut risque, qui n’ont 

pas un donneur apparenté (frère ou sœur) ou ayant une contre indication pour l’allogreffe [31, 

73]. Malgré des taux de survie à long terme entre 27 à 57%, la place de l’autogreffe en 

première RC reste très discutée. En revanche, le taux de rechute après une autogreffe reste de 

l’ordre de 50 % [68, 72-90].  
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8.4. Nouvelles stratégies thérapeutiques 
 

Compte tenu du pronostic actuel des LAL de l’adulte, le développement de nouveaux 

agents et de nouvelles stratégies thérapeutiques paraît indispensable pour modifier l’évolution. 

Plusieurs nouveaux agents semblent intéressants pour leur activité dans les LAL. Des 

analogues nucléotidiques, une nouvelle formulation des agents chimiothérapeutiques 

existants, des anticorps monoclonaux dirigés contre les antigènes associés aux cellules 

leucémiques et des thérapies moléculaires ont été ajoutés à certains régimes de LAL (Tableau 

V) [2].  
 

L’administration de composants chimiothérapiques sous forme liposomale modifie les 

propriétés pharmacologiques et la toxicité du produit généralement dans le sens d’une 

augmentation d’efficacité et d’une diminution de toxicité [68].  

 

Tableau V : Nouvelles thérapeutiques dans le traitement des LAL de l’adulte [2]. 
 

      Mécanismes d’action                                              Agents thérapeutiques 

 

Nouveaux analogues des nucléosides             Nelarabine, fludarabine, decitabine, clofarabine 
 

Formes pégylées                                               Asparaginase pégylée 
 

Agents liposomaux                                           Anthracyclines liposomales 

                                                                           Vincristine liposomale 

                                                                           Cytarabine liposomale 
 

Inhibiteurs des tyrosine kinase                       Imatinib mesylate, BMS-354825, AMN-107 

                                                                           Inhibiteurs de la farnesyl transférase 

                                                                           Inhibiteurs de FLT3 
 

Inhibiteurs de NFκB                                        Triptolide 
 

Inhibiteurs de γ-sécrétase                                LY-450139 
 

Inhibiteurs de mTOR                                      Rapamycine, CCI-779, RAD001, AP-23573 
 

Inhibiteurs de purine nucléoside                    Forodesine hydrochloride (BCX-1777) 

Phosphorylase                           
 

Anticorps monoclonaux                                   Anti-CD20 (rituximab) 

                                                                            Anti-CD22 

                                                                            Anti-CD52 (alemtuzumab) 

                                                                            Her-2/neu (trastuzumab) 

                                                                            Anti-CD19 + ricine/génistéine 
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8.5. Traitements adjuvants 

 

 Prévention et traitement des complications métaboliques 
 

        L’hyperuricémie et l’insuffisance rénale observée au moment du diagnostic chez les 

patients atteints de LAL peuvent encore s'aggraver au cours de la thérapie en raison de la 

destruction rapide des cellules. Une surveillance étroite et des mesures de soutien adéquats 

sont recommandés chez tous les patients dès le début de la chimiothérapie. L'administration 

parentérale de liquides suffisants pour garantir la production d'urine (au moins 100 ml/h) 

pendant tout le traitement d'induction doit être maintenue afin de réduire le risque de 

formation de l'acide urique. L’administration de l’allopurinol (100 mg/8h)  est nécessaire pour 

éviter le risque de néphropathie uratique [3,91]. 

 

 Prévention anti-infectieuse 

 

La prévention anti-infectieuse revêt une importance croissante dans les LAL de l’adulte. 

Les infections fongiques et bactériennes sont la principale cause de décès précoce (2 à 20% 

selon l'âge). L'utilisation prophylactique de l'antibiothérapie a réduit l'incidence des infections 

[3]. L'utilisation prophylactique des antifongiques azolés chez les patients avec LAL traités 

par chimiothérapie n'a pas été démontré clairement diminuer la morbidité globale. [3-92] 

 

 Prévention thromboembolique et(ou) hémorragique 
 

Le saignement thrombotique est géré par une transfusion régulière de plaquettes pour 

maintenir un nombre de plaquettes > 10 × 10
9
/l

 
[3,93].  La transfusion de plasma frais congelé 

est importante en cas de saignement majeur et de taux de fibrinogène très faible. 

L'administration d'héparine n'est pas recommandée chez les patients sévèrement 

thrombopéniques avec ou sans CIVD, mais elle peut être appropriée chez les patients avec 

une thrombose cérébrale et des plaquettes > 50 × 10
9
/ l

-1 
[3].  
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9. SURVEILLANCE POST-TRAITEMENT 

 

  Elle a comme double but la détection des rechutes et la mise en évidence d’effets 

secondaires à long terme des thérapeutiques. Outre la possibilité, de loin la plus fréquente, de 

rechute médullaire, il convient de souligner au cours des LAL l’apparition possible de 

rechutes au sein de sites dits «sanctuaires» car situés à l’abri des traitements systémiques 

chimiothérapiques [37].  
 

Les principales toxicités tardives des traitements antileucémiques peuvent toucher le cœur 

(arythmies et cardiomyopathies liées aux anthracyclines), le poumon (fibrose), le système 

endocrinien (retard de croissance, hypothyroïdie, insuffisance gonadique et infertilité), le rein 

(réduction du degré de filtration glomérulaire), l’œil (cataractes favorisées par l’irradiation 

corporelle totale lors des conditionnements de greffes). On se doit de souligner 

malheureusement la possibilité d’apparition de leucémies secondaires ou de tumeurs solides 

chez des patients considérés comme guéris. Les séquelles neuropsychologiques rencontrées 

chez les malades à distance de la longue et difficile période thérapeutique ne sont pas à 

mésestimer (troubles intellectuels, phénomènes anxiodépressifs reliés principalement à la 

crainte de la rechute). Ils sont une cause importante des difficultés d’insertion 

socioprofessionnelle rencontrées par certains enfants, adolescents ou adultes jeunes. 

L’ensemble de ces éléments plaide en faveur d’un suivi prolongé et régulier des patients 

traités pour LAL. [37] 
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DEUXIEME PARTIE : 

 

Leucémie aigue lymphoblastique de l’adulte 

avec envahissement du système nerveux 

central 
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1. INTRODUCTION  

 

Une atteinte du système nerveux central est identifiée au diagnostic dans moins de 10% 

des cas de leucémies aiguës lymphoblastiques (LAL) de l’adulte. L’envahissement du SNC 

n’apparaît pas comme un facteur indépendant de mauvais pronostic. Des survies longues 

peuvent être observées [94].  

 

L’envahissement du SNC diagnostiqué lors de la première rechute ne s’observe plus 

que dans 1 à 15% des cas. Les LAL en rechute gardent, cependant, un pronostic très péjoratif. 

L’envahissement neuroméningé est alors souvent associé à une infiltration blastique 

médullaire [95].  

 

Les LAL avec envahissement du système nerveux central (SNC) sont classiquement 

considérées comme des leucémies ayant un mauvais pronostic. Dans la deuxième partie de  

cette revue de la littérature, nous faisons le point sur ce type de LAL chez l’adulte, en insistant 

sur le diagnostic, sur les principaux traitements utilisés dans cette pathologie et sur leurs 

toxicités potentielles et les limitations de leur utilisation [95].  
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2. RAPPEL SUR LA BARRIÈRE HEMATO-ENCEPHALIQUE 

 

Le système nerveux central est un organe sensible et un système suffisamment complexe 

et important, pour que les cellules et neurones qu’il contient soient séparés du sang et du 

liquide céphalo-rachidien par des structures physico-chimiques qui maintiennent ainsi un 

environnement ionique stable indispensable à l’activité neuronale. Ces barrières permettent 

ainsi la régulation de l’équilibre ionique, facilitent le transport des nutriments, et limitent 

l’entrée de molécules potentiellement dangereuses. La barrière hémato-encéphalique (BHE) 

est une des principales barrières présentes au niveau du SNC [94].  
 

La BHE est définie par l’ensemble des structures séparant le compartiment sanguin des 

deux autres compartiments liquidiens du système nerveux central (Figure 17): LCR et liquide 

extracellulaire du parenchyme cérébral. Elle est constituée par des cellules non fenêtrées unies 

par des jonctions serrées. Sur le plan biochimique, la barrière est formée essentiellement de 

phospholipides. Les substances hydrosolubles ne passent pas la BHE intacte ; les substances 

liposolubles la traversent. Les mouvements de l’eau dépendent des variations de l’osmolalité 

entre les différents compartiments [96].  
 

Elle joue un rôle primordial dans l’isolation du parenchyme cérébral, ainsi que dans le 

contrôle de l’homéostasie tissulaire, grâce à une perméabilité sélective aux nutriments et aux 

autres molécules apportées par le flux sanguin [97].  

 

2.1. Organisation de la barrière hématoencéphalique: 
 

L'élément essentiel de la barrière hémato-encéphalique est constitué par les cellules 

endothéliales avec leurs jonctions serrées. Mais deux autres types de cellules sont également 

importants, tant du point de vue de la fonction que celui de la naissance et de la croissance de 

la barrière hémato-encéphalique : les péricytes et les astrocytes (Figure 18) [97].  

 

 

http://fr.wikipedia.org/wiki/Endoth%C3%A9lium
http://fr.wikipedia.org/wiki/Barri%C3%A8re_h%C3%A9mato-enc%C3%A9phalique#Jonctions_serr.C3.A9es
http://fr.wikipedia.org/wiki/P%C3%A9ricyte
http://fr.wikipedia.org/wiki/Astrocyte
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Figure 17 : La Barrière Hémato-encéphalique [98].  
 

 

 
 

 

Figure 18 : La barrière hémato-encéphalique. Dans le sens des aiguilles d'une montre, 

agrandissements successifs : cerveau, capillaire, barrière, endothélium [97]. 
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 Endothélium 

Les capillaires sont tapissés, comme les vaisseaux périphériques, de cellules 

endothéliales. Dans le cerveau, celles-ci ont une structure particulièrement étanche. Le 

nombre des mitochondries est environ de 5 à 10 fois plus élevé que dans les capillaires 

périphériques, en raison de l'énergie nécessaire pour exercer un transport actif des nutriments 

nécessaires à travers les cellules [99]. Les cellules endothéliales sont liées ensemble par de 

solides liaisons, appelées jonctions serrées, qui rendent imperméable l'espace entre cellules. 

Plusieurs types de protéines membranaires les ceinturent afin d'assurer l'étanchéité [100]. 
 

 Membrane basale 

La membrane basale est la matrice extracellulaire sur laquelle repose l’endothélium 

cérébral. Elle a une structure trilamellaire épaisse de 40 à 50 nm, n'est visible qu'au 

microscope électronique. L’importance de la lame basale dans l’intégrité de la BHE a été 

longtemps sous-estimée alors qu’elle constitue une partie importante du complexe 

neurovasculaire [101]. 
 

 Les astrocytes 

Les astrocytes seraient capables de réguler l’excitabilité neuronale [101], et seraient une 

source d’énergie pour le cerveau, via la dégradation du glycogène en lactate, lors d’un 

manque de glucose [102]. Ils interviendraient également dans la régulation du diamètre des 

vaisseaux cérébraux [103] et participeraient à la dégradation de la matrice via l’activation des 

MMP (matrix metalloprotéinases) [104]. De part leur forme et leur situation, étant à la fois 

proche des neurones et des cellules endothéliales, les astrocytes pourraient être un moyen de 

communication entre ces deux types cellulaires [105]. Ils joueraient également un rôle dans 

l’immunité et l’inflammation, puisqu’ils peuvent reconnaître le non-soi, promouvoir le 

recrutement leucocytaire, et réguler la neuro-inflammation [106]. Ils semblent en tout cas 

qu’ils permettent une régulation positive des propriétés de la BHE et notamment le 

renforcement des jonctions serrées [107].  

 Les péricytes 

On accorde aux péricytes un rôle proche des cellules astrocytaires. Ils apporteraient un 

soutien structurel aux cellules endothéliales cérébrales et pourraient réguler le flux sanguin 

des capillaires [102].  

http://fr.wikipedia.org/wiki/Mitochondrie
http://fr.wikipedia.org/wiki/Jonction_serr%C3%A9e
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2.2. Physiologie de la barrière hémato-encéphalique 
 

L’aire de la surface de la membrane endothéliale dirigée vers la lumière des 

microcapillaires cérébraux a été estimée à 100 cm
2
/g de tissu, alors que le volume occupé par 

les capillaires cérébraux est estimé à environ 1 % du volume tissulaire [97]. De ce fait, un 

cerveau humain, avec un poids moyen de 1200 g, se verrait doté d’une BHE de 12 m
2
 

occupant un volume de 1,2 ml. Cependant, en condition normale, la BHE assure au cerveau 

un environnement extracellulaire extrêmement contrôlé en limitant les mécanismes de 

transport des molécules au seul passage au travers de la membrane des cellules endothéliales. 

Le franchissement non contrôlé de la BHE par une molécule est dépendant de son coefficient 

de solubilité lipidique, de son poids moléculaire et de sa forme. Ainsi, les molécules 

lipophiles sont supposées diffuser librement [108]. Au contraire, les molécules de faible 

solubilité lipidique sont généralement exclues si elles excèdent un poids moléculaire de 5 kD. 

Enfin, les substances hydrophiles (ions, protéines, glucides) ne peuvent franchir la BHE par 

simple diffusion. Le cerveau a donc dû développer des systèmes de transport spécialisés pour 

assurer son approvisionnement en éléments nutritifs. 

Le passage des molécules au travers de la BHE peut s’effectuer de 4 façons (Figure 19): 

par une diffusion passive ou facilitée, par un transport actif ou par endocytose. Bien que 

certains systèmes permettent le transport de molécules contre un gradient de concentration 

(Na+/K+ATPase, transporteur des acides aminés de type A), ils sont préférentiellement situés 

sur la face abluminale des microcapillaires cérébraux [97]. Les systèmes de transport situés 

sur la face luminale semblent être la préférence des systèmes de transport facilité.  

La BHE est imperméable à beaucoup de solutés, en particulier aux molécules polaires. 

Elle laisse au contraire diffuser rapidement l’eau. Les membranes cellulaires contiennent, 

outre leur couche bimoléculaire de phospholipides, des régions polaires (protéiques) au 

niveau desquelles les molécules d’eau peuvent passer plus facilement qu’au niveau de la 

phase lipidique membranaire [109].  

D’énormes progrès ont été accomplis vers une compréhension globale de la 

morphologie et de la physiologie de la BHE sur le plan moléculaire. La BHE n’est plus 

considérée comme une entité rigide qui enferme le cerveau dans un environnement isolé. Elle 

est ouverte sur l’extérieure, mais cette ouverture est sélective [97].  
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Figure 19 : Représentation schématique des différentes modes de passage possible pour un 

substrat endogène qui traverse la BHE. A- les petits substrats liposolubles traversent par 

diffusion passive au travers la membrane; B- Les petites molécules endogènes comme les 

acides aminés, les nucléosides et le glucose, sont pris en charge par des protéines de transport 

pour traverser la BHE ; C- Des récepteurs lient des molécules endogènes plus larges, comme 

l’insuline et la transferrine, et leur font traverser la BHE par endocytose ; D- Les larges 

protéines plasmatiques endogènes comme l’albumine, traversent la BHE par endocytose 

adsorptive [109]. 
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3. PHYSIOPATHOLOGIE DE L’ENVAHISSEMENT MENINGE PAR 

LES CELLULES LEUCEMIQUES 

 

Le mécanisme par lequel certaines cellules leucémiques peuvent se localiser au niveau du 

SNC reste mal connu. Cependant, il pourrait être lié à la capacité de ces cellules à passer la 

barrière méningée et à leur résistance face aux mécanismes de défense de l’organisme [95].  

 

La leucémie méningée survient en raison de la présence des cellules leucémiques dans le 

LCR provenant du tissu arachnoïdien [108,110-111]. Ces cellules proliférantes sont 

originaires de parois des veines superficielles et s'étendent à travers l'arachnoïde superficielle 

dans les vaisseaux sanguins entourant arachnoïde: artères, veines, artérioles et veinules 

entraînant une hypoperfusion cérébrale due au colmatage de ces vaisseaux par la masse 

leucémique [108,110,111-112]. Finalement, elles peuvent éclater les trabécules 

arachnoïdiennes et passer dans le LCR, ce qui entraîne une méningite leucémique. Avec une 

augmentation supplémentaire de la masse de cellules leucémiques, les cellules malignes sont 

capables de pénétrer dans le parenchyme cérébral conduisant à un dysfonctionnement cérébral 

supplémentaire. La vascularisation des nerfs crâniens peut être compressée et endommagée 

par l’infiltration leucémique de ces nerfs, entraînant une neuropathie clinique [108-113]. 

 

Les anomalies endocriniennes comme le syndrome de Cushing et le diabète insipide 

peuvent résulter de l’invasion maligne de la glande de l'hypothalamus et l'hypophyse. La 

leucémie méningée peut s'étendre aux racines nerveuses dorsales, produisant des symptômes 

tabétiques, ou à la queue de cheval, provoquant une paraparésie [108-112]. 
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4. SIGNES CLINIQUES DE L’ENVAHISSEMENT LEUCEMIQUE 

DU SNC. 

 

La plupart des atteintes initiales du SNC dans une LAL est cliniquement silencieuse. Si 

les signes et les symptômes apparaissent, ils sont souvent liés à la pression intracrânienne. Les 

symptômes les plus communs de la leucémie méningée sont des maux de tête, des nausées, 

des vomissements, parfois associée à une léthargie et une irritabilité, une somnolence, un 

coma, des convulsions, et une raideur de la nuque. L’infiltration méningée diffuse altère la 

circulation du LCR et peut entraîner une hydrocéphalie obstructive ou de communication. Les 

dépôts leucémiques peuvent compresser les nerfs crâniens ou les racines du nerf spinal. Les 

paralysies des deuxièmes, troisièmes, sixièmes, septièmes et huitièmes nerfs crâniens peuvent 

exister avec ou sans présence des blastes dans le LCR [114,115]. Une névralgie du trijumeau 

secondaire à une infiltration des nerfs crâniens peut s’observer [28-116]. 

 

La déficience visuelle est due à l'infiltration du nerf optique unilatérale ou bilatérale, ainsi 

que l'implication oculaire directe par infiltration de l'orbite, de la rétine, l’iris, la cornée, la 

conjonctive [28-116]. Les troubles visuels, la cécité, une myélopathie, et un syndrome 

hypothalamique peuvent aussi se produire. La douleur radiculaire peut être un symptôme 

gênant [115].  

 

Les dépôts leucémiques peuvent toucher n'importe quelle partie du SNC. Les 

symptômes et les signes sont donc nombreux et variés, et ils dépendent de l'étendue de 

l'infiltration et de la zone de localisation. [114] 
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5. LAL DE L’ADULTE AVEC ENVAHISSEMENT DU SNC AU 

DIAGNOSTIC 

 

L’envahissement du SNC se voit dans moins de 10 % des LAL de l’adulte nouvellement 

diagnostiquées [41-85-86-95]. Toutefois, sans prophylaxie du SNC, environ un tiers des 

patients ont un taux de survie sans maladie du SNC à 5 ans de 42% [108-117]. Des survies 

longues peuvent être observées, l’utilisation de traitements innovants et de techniques 

originales de délivrance de la chimiothérapie s’est révélée nécessaire [108]. 

 

5.1. Incidence et facteurs pronostiques 

 

  La fréquence de l’envahissement du SNC est, certainement sous-estimée. Un 

envahissement du SNC a été retrouvé à l’autopsie chez des patients présentant apparemment 

au diagnostic uniquement une localisation médullaire [95]. Plusieurs éléments ont été associés 

à l’envahissement du SNC. Parmi ceux-ci, l’âge est un facteur important avec une fréquence 

accrue chez les adultes les plus âgés [95]. Sur le plan immunologique, 12 à 42% des patients 

présentant une LAL B ont un risque élevé de localisations neurologiques. Dans ce sous-type, 

l’envahissement du SNC augmente aussi avec l’âge [108-118,119]. De même, les patients 

avec une LAL de la lignée T ont aussi un risque élevé d’envahissement du SNC [41, 95,120]. 

Bien que plus discutable, il a aussi été rapporté une augmentation d’incidence dans les 

leucémies à chromosome Philadelphie [95]. Sur le plan clinicobiologique, un taux élevé de 

lacticodéshydrogénase (LDH) (≥ 600 UI/l), une augmentation des globules blancs (≥ 50 G/l) 

et un index élevé de la prolifération leucémique ont été décrits comme des facteurs de risques 

pour l’envahissement du SNC [41, 95].  

 

Les patients avec un envahissement du SNC présentent aussi plus fréquemment des 

adénopathies périphériques, une masse médiastinale [41,95,120] ou d’autres localisations 

extramédullaires [95-120]. Les taux sériques de b2-microglobuline ont aussi été associés à 

une augmentation du risque d’envahissement du SNC [95].  
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L’intégration de ces différentes variables dans une analyse statistique multivariée a permis au 

groupe de Houston (M.D. Anderson Cancer Center) de proposer un score concernant le risque 

de développement d’un envahissement du SNC chez l’adulte [121]. 

 

Un âge inférieur à 30 ans est un facteur favorable pour l’obtention d’une RC après une 

cure d’induction et/ou de rattrapage chez les patients avec un envahissement neuroméningé 

initial. Le sexe masculin apparaît également comme un facteur pronostique favorable en 

termes de RC dans les LAL de la lignée T [95-120]. Un âge inférieur à 30 ans, l’absence de 

chromosome Philadelphie, l’obtention d’une rémission après une seule cure de chimiothérapie 

d’induction et le recours à une greffe en traitement de consolidation sont aussi considérés 

comme des facteurs favorables pour la durée de survie sans maladie et la durée de survie 

globale dans cette population [95-120]. 

 

L'expression de CD56 et CD7 sur les cellules leucémiques a été suggéré afin d'avoir des 

implications pronostiques à l'égard du SNC. Une étude a montré que la présence de CD7+ et 

CD56+ au moment du diagnostic est associée à une diminution des chances de RC. Ravandi 

et al ont observé que l'expression de CD56, bien que rarement trouvé, a été associée à une 

incidence plus élevée de la maladie du SNC au moment du diagnostic chez les patients adultes 

atteints de LAL [108,122]. 
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5.2. Diagnostic d’envahissement du SNC par les blastes 

 
 

L’envahissement du SNC se définit par la présence de cellules leucémiques dans le liquide 

céphalorachidien et/ou la présence de cellules mononuclées supérieures ou égales à 5 × 10
6
/l 

associées à des cellules blastiques sur un échantillon de LCR centrifugé et marqué, ou par la 

présence de paralysies de nerfs crâniens ou d’une autre atteinte neurologique significative. 

L’atteinte d’un nerf crânien n’est pas forcément associée à la présence de cellules 

leucémiques dans le LCR [95]. 

 

Le diagnostic nécessite une ponction lombaire (PL). S'il ya une contre-indication absolue 

pour la PL, il est considéré comme suffisant de trouver des symptômes neurologiques graves 

accompagnant la LAL systémique. Un diagnostic précis de la leucémie du SNC est essentiel. 

Bien que plusieurs méthodes de détection soient disponibles, la méthode standard est 

l’examen cytologique des préparations de LCR par cytospin [123-124]. 

 
 

 Ponction lombaire 
 

La ponction lombaire (rachicentèse) est un examen médical consistant à recueillir le LCR, 

dans la cavité subarachnoïdienne sous anesthésie locale, au moyen d'une fine aiguille. C'est un 

examen d'un grand apport diagnostique, mais qui n'est pas sans effets secondaires ni 

complications potentielles, et dont l'indication doit toujours être soigneusement posée. Chez 

l'adulte, elle a généralement lieu entre la troisième et la quatrième ou entre la quatrième et la 

cinquième vertèbre lombaire
 
(Figure 20) [125]. 

 

La ponction lombaire ne peut être réalisée que par un médecin et se fait dans des 

conditions d'asepsie strictes. Le patient sera, si possible, à jeun trois heures avant la ponction. 

De plus, une anesthésie locale peut être réalisée pour diminuer la douleur.  Le patient est 

installé assis ou  allongé sur le côté, le dos le plus rond possible afin de bien dégager le massif 

rachidien (Figure 21) [125]. 
 

 

 

http://fr.wikipedia.org/wiki/Examen_m%C3%A9dical
http://fr.wikipedia.org/wiki/Anesth%C3%A9sie_locale
http://fr.wikipedia.org/wiki/Vert%C3%A8bre_lombaire
http://fr.wikipedia.org/wiki/M%C3%A9decin
http://fr.wikipedia.org/wiki/Asepsie
http://fr.wikipedia.org/wiki/Jeun
http://fr.wikipedia.org/wiki/Anesth%C3%A9sie_locale
http://fr.wikipedia.org/wiki/Rachis
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Figure 20 : les sites de ponction lombaire [126]. 

 

 

 

 

Figure 21 : Les modes d’installation du patient pour la réalisation d’une PL [127]. 
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La PL est contre indiquée en cas de [128,129] : 

 -  hypertension intra-crânienne qui pourra être dépistée par un examen du fond d'œil. 

 -  Les infections cutanées au niveau de la région lombaire 

 -  Troubles de la coagulation : thrombopénie. 

 -  Déviations de la colonne vertébrale, rendant l’accès difficile. 

 

 Etude cytologique du LCR 

L’étude cytologique du LCR comporte [130] : 

- Une numération cellulaire effectuée dans une cellule de Nageotte ou une cellule de 

malassez. 

- Une formule leucocytaire établie sur frottis coloré au MGG après cytocentrifugation sur 

Cytospin.  

 

Protocole de cytocentrifugation sur Cytospin : 

 

La technique de cytospin utilise une centrifugation à grande vitesse pour concentrer les 

cellules sur une lame sous forme d’une monocouche uniforme de 6 mm de diamètre afin de 

permettre leur analyse au microscope. La distribution en monocouche améliore l'aspect 

morphologique des cellules présentes dans le LCR [131]. 

 Après obtention du LCR par PL, un échantillon de 10 ml est centrifugé à 2000 tr/min 

pendant 10 minutes dans une centrifugeuse classique, le surnageant est éliminé en laissant 

environ 0,5 ml de suspension cellulaire. On Mélange au vortex ou en agitant le tube le culot 

cellulaire et le liquide résiduel. On prélève  le volume approprié de l’échantillon pour 

l’analyser sur une cytocentrifugeuse à cytospin [132]. Les cellules à analyser sont déposées 

dans une chambre à échantillon (Figure 22). Au cours de la centrifugation, les cellules en 

suspension viennent se déposer sur une lame porte-objet et l’excès de fluide est absorbé par 

une carte filtre [133]. Enfin on récupère les lames pour les colorer au MGG et les observer au 

microscope.  

 

 

 

http://fr.wikipedia.org/wiki/Hypertension_intra-cr%C3%A2nienne
http://fr.wikipedia.org/wiki/Infection
http://fr.wikipedia.org/wiki/Coagulation_sanguine
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Figure 22: Traitement du LCR sur cytocentriugeuse cytospin [134].  
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 Cytologie automatisée du LCR 
 

L’étude cytologique du LCR a été traditionnellement réalisée par des méthodes manuelles 

utilisant des hématimètres. Ces dernières années les capacités de plusieurs automates 

d’hématologie ont été étendues afin d’inclure le comptage automatique des cellules du LCR 

[135]. Les cytométries en flux  automatisées ont été entravées par le faible nombre de cellules 

du LCR, mais elles ont été adaptées et testées et elles sont considérées aujourd’hui comme 

analyseurs fiables, précis et adaptés à l’évaluation automatisée des cellules du LCR [136].  

Ces automates permettent d’effectuer une numération des GR et des GB et de réaliser une 

formule leucocytaire comprenant la numération absolue et proportionnelle des neutrophiles, 

lymphocytes, monocytes et eosinophiles en particulier  pour les LCR  avec un nombre élevé 

de cellules [136,137].  

L’inexactitude des méthodes automatisées pour la numération des cellules 

extrêmement faibles a été un obstacle à leur mise en œuvre généralisée pour tous les 

échantillons, en particulier les échantillons du LCR avec un nombre extrêmement faible de 

cellules souvent < 50 cellules/µl. L’imprécision du nombre de cellules faibles et l’absence de 

détection des cellules pathologiques font encore de l’évaluation microscopique de chaque 

échantillon de LCR une méthode indispensable pour éviter les mauvais diagnostics [135,136].  
 

 Résultats du diagnostic 
 

L'état du SNC au moment du diagnostic a une valeur pronostique [138]. Les échantillons 

du LCR diagnostiqués après une  PL non  traumatique  peuvent  classer  les  patients en trois 

catégories selon leur statut du SNC [138,139]:  
 

- SNC 1: a été définie par la présence de moins de 5 leucocytes / µl de LCR et l’absence de 

cellules blastiques leucémiques après cytocentrifugation [138, 140,141].  

- SNC 2: a été définie par la présence de moins de 5 leucocytes / µl de LCR  avec des blastes 

leucémiques détectés après cytocentrifugation sur cytospin [138, 140,141].  

- SNC 3: a été définie par la présence d’un nombre de leucocytes ≥ 5/ µl de LCR avec la 

présence de blastes leucémiques détectés après cytocentrifugation (Figure 23) [138, 140,141], 

ou si des signes cliniques de maladie du SNC étaient présents, tels qu’une paralysie du nerf 

crânien, un syndrome hypothalamique, une compression de la MO, ou un coma [141]. 
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Figure 23 : LAL avec envahissement du LCR. Le fluide est hypercellulaire et contient 

de nombreux blastes leucémiques. Cet aspect indique l'état SNC3 (Wright-Giemsa; 

grossissement × 60, huile d’immersion) [142]. 
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Une PL traumatique a été définie comme une présence de plus de 10 globules rouges/µl 

de LCR [141]. Une PL traumatique avec absence de blastes leucémiques après 

cytocentrifugation incluent le patient dans le groupe SNC-1. Le statut du SNC chez les 

patients dont deux PL contenant des blastes leucémiques a été classé comme PL traumatique 

+ +. [141]. Un rapport récent de Gajjar et al fournit des preuves sur l'impact négatif d’une PL 

traumatique au moment du diagnostic sur les résultats du traitement des patients atteints de 

LAL [111,143]. 

 

 Autres moyens de diagnostic 

L’examen cytologique du LCR est l'outil le plus important pour le diagnostic de la 

localisation méningée des tumeurs malignes lymphoïdes. Cependant, le début d’une atteinte 

méningée peut être difficile à détecter et les études cytologiques du LCR peuvent conduire à 

des résultats faussement négatifs chez 40% des patients après la première PL [121, 143,144].   
 

Les patients atteints de leucémie développent souvent une lymphocytose du LCR. La 

recherche de la désoxynucléotidyl transférase terminale (TdT) est utile pour distinguer entre 

les lymphoblastes leucémiques et les lymphocytes normaux [112, 143, 145,146-147]. 
 

Plusieurs marqueurs de la maladie du SNC ont été étudiés pour remplacer ou compléter 

les résultats de la cytologie. La teneur en ADN dans les cellules du LCR peut être anormale et 

elle a une haute spécificité (95%) mais une faible sensibilité (69%) [121,143].  

Le taux Sérique élevé des β2-microglobulines chez les patients atteints de LAL est associé à 

des taux faibles de RC, une survie plus courte, et une incidence plus élevée de la leucémie du 

SNC [121,143]. L’élévation des β2-microglobulines dans le LCR a été corrélée avec 

l’envahissement du SNC. Ces données suggèrent que la détermination simultanée des β2-

microglobulines dans le sérum et le LCR peut être utile pour le diagnostic précoce de l'atteinte 

du SNC et pour la surveillance de l’évolution de la maladie [95,143]. Le CD27 soluble 

(sCD27), un membre de la famille des récepteurs du TNF spécifique des  lymphocytes, a aussi 

montré un certain intérêt dans les pathologies lymphoïdes avec une élévation dans le LCR en 

cas d’envahissement méningé [95, 121,143-148].  
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Les techniques moléculaires ont également été étudiées comme un moyen de détecter 

les maladies du SNC [29]. Des réarrangements du récepteur delta des cellules T, identiques à 

ceux observés dans la MO, ont aussi pu être détectés dans le LCR en cas d’envahissement 

méningé [95-121-143].  
 

Contrairement à la cytologie, les techniques d'imagerie, en particulier l'imagerie par 

résonance magnétique (IRM), ont été signalées comme étant hautement sensibles pour la 

présence d'une pathologie méningée [143-145,146], et elles ont été également utilisées 

comme aide au diagnostic de la leucémie du SNC, mais des résultats faussement négatifs ont 

été rapportés chez 30% des patients [121,143, 149].  
 

Des progrès plus récents en matière de détection ont été portés sur la cytométrie de flux 

et de la PCR pour améliorer la sensibilité. Hegde et al ont démontré que la cytométrie en flux 

multicouleurs, utilisant des anticorps multiples pour les chaînes légères des lymphocytes B et 

les antigènes des lymphocytes T, est capable de détecter les cellules néoplasiques qui 

constituent moins de 0,2% des lymphocytes totaux du LCR [145-146-150]. Parce que 

l'examen du LCR cytomorphologique fournit une grande valeur diagnostique, il devrait 

encore être effectué en conjonction avec la cytométrie de flux [145]. Le développement de la 

PCR comme technique de diagnostic basée sur la détection des réarrangements clonaux des 

immunoglobulines ou des gènes du récepteur des cellules T est important pour la détection 

d’un envahissement du SNC [145,146,151].  
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5.3. Prise en charge thérapeutique des LAL avec envahissement du 

SNC 

 

Le traitement des patients qui développent une leucémie du SNC n'a malheureusement pas 

été standardisé. Les patients, qui présentent au moment du diagnostic une atteinte du SNC, 

sont traités par une chimiothérapie intrathécale plus intensive que celle utilisée pour la 

prophylaxie [143]. Les agents de chimiothérapie peuvent être utilisés par voies intrathécale, 

orale et/ou intraveineuse. Ils sont généralement associés à une radiothérapie de l’encéphale 

[95]. 

  

5.3.1. Efficacité de la chimiothérapie au niveau du SNC 
 

Un des éléments clés pour l’efficacité des traitements ciblant le SNC est le passage de la 

barrière méningée. Il reste encore de nombreuses zones d’ombres concernant le mécanisme de 

pénétration de la chimiothérapie à l’intérieur du SNC [95]. La barrière méningée limite 

classiquement la délivrance de la plupart des agents utilisés en chimiothérapie. Le passage des 

produits de chimiothérapie à travers la barrière méningée dépend de leur liaison à des 

protéines plasmatiques, mais aussi de leur poids moléculaire et des mécanismes actifs de 

transport [95]. La glycoprotéine P joue un rôle important dans le rejet des produits de 

chimiothérapie en dehors du SNC [95-152]. Les concentrations dans le SNC varient en 

fonction du mode d’administration des drogues. La voie méningée peut permettre de 

contourner la barrière méningée et d’accéder ainsi directement aux espaces périventriculaires 

et neuroméningés. D’excellents résultats ont été obtenus avec la chimiothérapie intrathécale 

administrée par voie intralombaire. Cependant, les meilleurs résultats ont été obtenus avec des 

injections intraventriculaires. Le passage de la chimiothérapie dans le LCR après une 

administration par voie intraveineuse est dose-dépendant. L’utilisation récente de molécules 

incluses dans des liposomes permet la libération prolongée de l’agent thérapeutique [95].  
 

Les cellules malignes présentes dans le LCR et les méninges prolifèrent très lentement. 

L’éradication d’une atteinte neuroméningée nécessite donc des expositions prolongées aux 

agents antinéoplasiques en utilisant des concentrations suffisantes. La neurotoxicité liée à ces 

expositions prolongées peut cependant limiter leur utilisation. Les concentrations dans le LCR 
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sont généralement plus élevées après injection directe par la voie intrathécale que ne le sont 

les taux plasmatiques obtenus après une administration systémique à doses plus élevées. 

L’élimination des drogues est beaucoup plus lente dans le LCR que dans le compartiment 

systémique [95].  

 

5.3.2. Traitement intrathécal 
 

L’utilisation de corticoïdes, tels que l’hydrocortisone ou l’acétate de 

méthylprednisolone par voie intrathécale, a été initiée dans les années 1960 pour le traitement 

des sciatiques et des arachnoïdites. Leur utilisation a, par la suite, été étendue au traitement 

des affections malignes avec envahissement du SNC [95].  

Le méthotrexate est considéré comme le meilleur agent utilisable par la voie intrathécale. Il 

permet une exposition plus prolongée et pénètre plus profondément à l’intérieur du SNC. Il 

peut être donné à la dose de 12,5 mg chez l’adulte et peut être utilisé seul ou en association 

avec de la cytarabine et/ou de l’hydrocortisone [95].  
 

Dans une première étude, les enquêteurs du Groupe d'oncologie pédiatrique ont 

montré que la trithérapie intrathécale avec le méthotrexate, l'hydrocortisone, et la cytarabine 

pourrait donner des résultats comparables à ceux obtenus avec une irradiation crânienne, et 

que la thérapie intrathécale pourrait être réduite de 3 ans à 1 an chez les patients atteints de 

leucémie [153]. L’association de ces trois agents s’est montrée plus efficace que seulement 

l’utilisation de deux d’entre eux [95]. 
 

La cytarabine est utilisée à la dose de 30 mg/m
2
 en intrathécale, ce qui permet 

d’obtenir les concentrations de l’ordre d’1 mM [95]. La cytarabine peut aussi être utilisée 

seule ou en association. Une de ses indications est l’augmentation des protéines du LCR après 

plusieurs injections de méthotrexate dans un contexte d’envahissement du SNC. Récemment, 

la cytarabine a été administrée par voie intrathécale sous une forme à action retardée présente 

dans des vésicules liposomales [95-154]. Cette présentation change la pharmacocinétique de 

la cytarabine et sa libération dans le LCR avec des concentrations efficaces maintenues sur 

une période de 14 jours [95]. L’administration de la cytarabine liposomale peut être proposée 

toutes les deux à quatre semaines avec une efficacité supérieure à celle du méthotrexate 
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administré toutes les deux semaines [154]. Elle  a pour principal avantage une diminution du 

nombre des injections intrathécales [95]. 

 

5.3.3. Traitement par voie orale 
 

Parmi les agents couramment utilisés dans le traitement des LAL, les corticoïdes 

représentent un des éléments les plus importants du traitement initial. Ils agissent en induisant 

l’apoptose et fonctionnent à la fois sur les cellules en cycle et les cellules ne se divisant pas. 

La prednisone administrée par voie orale peut passer la barrière méningée. Des concentrations 

intrathécales équivalentes aux concentrations plasmatiques peuvent être obtenues en six 

heures. La dexaméthasone peut également être utile dans le traitement des envahissements du 

SNC [46]. Sa demi-vie dans le LCR est plus longue que celle de la prednisolone [95].  

 

5.3.4. Traitement par voie intraveineuse 
 

Peu de produits de chimiothérapie sont capables de passer la barrière méningée après 

une administration par voie intraveineuse. Bien qu’aucune supériorité n’ait pu être établie en 

termes de RC et de suivi en faveur de l’idarubicine par rapport à l’utilisation de la 

daunorubicine [95], il semble que celle-ci puisse contourner la résistance liée à l’action de la 

glycoprotéine P et que l’un de ses produits de dégradation puisse atteindre des concentrations 

mesurables dans le SNC. L’utilisation de fortes doses de chimiothérapie par voie 

intraveineuse a été introduite dans les schémas thérapeutiques dans le but de contourner la 

résistance aux drogues et d’obtenir des taux thérapeutiques efficaces dans le LCR [95,155]. 

Les fortes doses de cytarabine ont permis d’augmenter les taux de RC dans les LAL avec 

envahissement du SNC et de prévenir les rechutes neuroméningées [156]. Les LAL de la 

lignée T sont particulièrement sensibles à l’action de la cytarabine. Le méthotrexate est aussi 

utilisé à fortes doses. À la dose de 6 g/m
2
, des taux cytotoxiques ont été démontrés dans le 

LCR [95].  
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5.3.5. Traitement par radiothérapie 
 

L’irradiation crânienne a joué un rôle central dans la réussite du traitement de la leucémie 

du SNC depuis les années 1960. Une irradiation encéphalique de 24 Grays (Gy) est 

généralement proposée en traitement prophylactique, associée aux injections intrathécales de 

méthotrexate [95,157]. En cas d’envahissement du SNC, l’irradiation combinée de 

l’encéphale et du rachis cervical est préférée avec des doses allant de 24 à 30 Gy pour 

l’encéphale et 15 à 24 Gy pour le rachis [95]. Ainsi, l’irradiation crânienne, a été réduite par 

la suite à 18 Gy , après les résultats d'une étude comparative menée par Children Cancer 

Group, et combinée à cinq ou six injections de MTX en IT, données au début du traitement 

avec une dose calculée selon l'âge, cette stratégie est devenu la norme pour le traitement 

dirigé directement sur le SNC dans de nombreux protocoles développés au cours des 15-20 

années suivantes [157].  

 

5.4. Résultats des traitements 
 

Le traitement des LAL avec un envahissement du SNC n’est pas standardisé. 

Généralement les patients reçoivent une chimiothérapie intrathécale plus intensive que celle 

prévue lors du traitement prophylactique. Cette chimiothérapie intrathécale s’accompagne 

généralement d’une irradiation encéphalique et de l’administration de fortes doses de 

chimiothérapie systémique incluant dexaméthasone, méthotrexate et cytarabine [85,95]. 

Les proportions de RC observées dans les LAL de l’adulte avec un envahissement du SNC ne 

diffèrent pas de celles observées en l’absence d’atteinte neurologique [41, 120]. Cela peut 

s’expliquer par l’efficacité des traitements antileucémiques en première ligne thérapeutique 

avec des taux de RC supérieurs à 80%. Cela n’a cependant pas été confirmé par toutes les 

études [158]. L’absence de différence entre les patients avec un envahissement du SNC et 

ceux sans envahissement a aussi été retrouvée en termes de durée de survie sans maladie et de 

survie globale par la plupart des études [41,84,85,95], bien que, dans l’essai thérapeutique 

commun aux groupes UK MRC (United Kingdom Medical Research Council) et ECOG 

(Eastern Cooperative Oncology Group), la survie à cinq ans soit significativement plus basse 

en cas d’envahissement du SNC, avec seulement 30% de survies longues [41].  
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Dans les LAL B matures, l’envahissement du SNC n’apparaît pas comme un facteur de 

pronostic défavorable sur la durée de survie sans maladie [95,118, 119]. 

Les patients présentant un envahissement méningé ou une masse intracérébrale ont un 

pronostic habituellement plus péjoratif que ceux présentant seulement une atteinte 

neurologique à type de paralysie d’un nerf crânien [95].  
 

La place des greffes de CSH dans le traitement des atteintes neuroméningées est encore 

discutée. L’utilisation de stratégies thérapeutiques adaptées au risque dans lesquelles les LAL 

avec envahissement du SNC sont considérées comme des LAL de haut risque a conduit, après 

l’obtention de la RC, à une intensification thérapeutique systématique sous forme d’une 

allogreffe ou d’une autogreffe en fonction de la présence ou non d’un donneur HLA 

compatible, avec des résultats particulièrement encourageants dans cette indication [41, 

84,120]. Le bénéfice de l’autogreffe reste cependant très controversé. Dans l’étude conjointe 

des groupes UK MRC et ECOG, six patients présentant initialement une atteinte du SNC ont 

été autogreffés après l’obtention de la RC. Un seul restait en vie en première RC à 35 mois, 

les autres étaient décédés soit après rechute, soit de toxicité liée au traitement [41,95]. 
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6. LAL de l’adulte avec envahissement du SNC en première rechute 

 

Peu d’observations ont été rapportées à ce jour sur les atteintes du SNC en première 

rechute. Le pronostic après une rechute est généralement très péjoratif [95].  
 

Jusqu'au l'instauration d'une prophylaxie de routine du SNC, la rechute neuromeningée a 

été l'un des principaux obstacles à la guérison des enfants atteints de LAL. La prophylaxie 

efficace intégrée dans les traitements modernes de LAL de l’enfant a diminué 

significativement l'incidence de cette complication [159].  Les très mauvais résultats chez les 

enfants ayant des récidives au niveau du SNC se sont récemment améliorés avec les régimes 

de traitement intensif [159, 160]. Une prophylaxie efficace chez les patients adultes présentant 

une LAL a diminué l'incidence des récurrences au niveau du SNC à des taux similaires aux 

taux d'incidence observés chez les enfants atteints de LAL [159-161].  

 

6.1. Incidence et facteurs de risque 
 

Malgré l’utilisation d’une prophylaxie neuroméningée lors de la première ligne 

thérapeutique, des rechutes isolées au niveau du SNC ont été observées initialement dans 0 à 

11% des cas suivant les séries, auxquelles il faut ajouter, dans 1 à 4% des cas, des atteintes du 

SNC accompagnées d’atteintes médullaires [86, 95,162]. Dans une étude récente du M.D. 

Anderson Cancer Center, les rechutes neuroméningées représentaient 7% des cas [159]. Dans 

une autre étude récente, provenant du groupe LALA, 15% des patients présentaient une telle 

atteinte [120]. Cependant, la fréquence des atteintes du SNC en première rechute est très 

certainement sous-estimée du fait de la déclaration non systématique des cas à ce moment de 

la maladie. Une prophylaxie efficace au niveau du SNC a certainement diminué l’incidence 

des récurrences chez l’adulte. Sans prophylaxie, les rechutes au niveau du SNC survenaient 

dans 30 à 50% des cas [95, 161]. Trois circonstances peuvent être observées : les rechutes 

neuroméningées combinées à des rechutes médullaires (61% des cas), les rechutes 

neuroméningées combinées à d’autres atteintes extramédullaires (16% des cas) et les atteintes 

neuroméningées isolées (23% des cas) [120]. Cependant, l’atteinte médullaire est présente 

chez la plupart des patients même si celle-ci n’est pas détectable par les examens médullaires 
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morphologiques utilisés en routine [95]. Seulement 10% des patients avec une atteinte du 

SNC en première rechute présentaient déjà une atteinte du SNC au diagnostic [120]. 

Un certain nombre de facteurs de risque ont été associés aux atteintes du SNC en première 

rechute : une élévation de l’acide urique, du fibrinogène, de la bilirubine, de la créatinine ou 

du taux des phosphatases alcalines [95]. 

 

6.2. Traitement 
 

Le traitement des patients atteints de LAL et qui développent une leucémie du SNC n'a 

malheureusement pas été standardisé [143], et les informations disponibles sont rares, en 

particulier pour les patients adultes [163-164]. Plusieurs facteurs rendent l'identification du 

meilleur traitement difficile. Tout d'abord, après un traitement de première ligne adéquat avec 

une thérapie dirigée directement sur le SNC, l'incidence globale des rechutes isolées du SNC 

est faible (entre <5% et <10%) comme rapporté dans les résultats d’une enquête récente 

obtenus à partir de 12 grandes groupes d’étude dans le monde entier [164].   
 

L'association d'une polychimiothérapie systémique (cytarabine et/ou méthotrexate)  à 

fortes doses  [95-163] et d’une chimiothérapie intrathécale prolongée (simple ou triple) est 

recommandée en ré-induction [95], suivie d’une dose ajustée d’irradiation crânienne ou 

craniospinale (en conformité avec la radiothérapie donnée précédemment) et d’un  traitement 

d’entretien est considérée comme la thérapie la plus efficace pour les patients en rechute du 

SNC [163]. La chimiothérapie intrathécale doit être poursuivie jusqu'à ce que deux analyses 

consécutives du LCR ne montrent aucune preuve de blastes. La thérapie intrathécale peut être 

reprise, un régime suggère de l’utiliser deux fois par semaine jusqu'à l’obtention d’une RC, 

puis chaque semaine pour un total de 12 administrations.  
 

Le rôle de l'irradiation crânienne en cas de rechute du  SNC chez les adultes n'est pas clair, 

mais il est basé sur des données tirées des études sur la LAL des enfants [121].  La thérapie 

utilisée pour l’obtention d’une nouvelle rémission chez  les patients présentant une LAL  avec 

rechute isolée du SNC est largement influencée par l’utilisation de l’irradiation encéphalique 

lors de la première ligne thérapeutique [95-164-165]. Heureusement, la plupart des patients 

inclus dans le groupe standard ou à risque intermédiaire ne reçoivent pas d'irradiation lors de 
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la thérapie de première ligne et sont donc éligibles pour la radiothérapie crânienne ou 

craniospinale en cas de rechute au niveau du SNC [164, 166,167]. 
 

Pour éviter une myélosuppression prolongée et les effets tardifs de l'irradiation spinale, 

une approche différente a été établie, d'abord induire une rémission du LCR avec une 

chimiothérapie intrathécale triple, suivie d'une irradiation de la voûte crânienne et les trois 

premières vertèbres à des doses de 18 Gy [164-165] ou 24 Gy [164]. 

 

6.3. Résultats du traitement 
 

En cas de rechute, le pronostic dépend de la durée de la première rémission. Chez 

l’adulte, le pourcentage de patients obtenant une seconde RC est similaire à celui observé 

chez les patients en première rechute, mais sans atteinte du SNC. [95-168] 

Les patients traités intensivement pour une rechute neuroméningée présentent un risque non 

négligeable de complication neurotoxique telle qu’une leucoencéphalopathie [95]. Dans 

l’étude du groupe LALA, le taux de seconde RC était de 25% [95,120]. Malgré un taux de RC 

plus faible que ceux donnés par d’autres groupes [95,159], les taux de survie à long terme 

étaient similaires. La durée de seconde rémission est cependant généralement courte avec une 

médiane de survie globale autour de six mois et des taux de survie à trois ans de 11%  pour les 

LAL de la lignée T et de 5% pour les LAL de la lignée B sans chromosome Philadelphie [95]. 

Les résultats des LAL à chromosome Philadelphie avec un envahissement du SNC en 

première rechute sont particulièrement péjoratifs. La seule thérapeutique acceptable repose 

donc sur l’allogreffe de CSH qu’il s’agisse d’une greffe géno-identique, phéno identique ou 

d’une greffe à partir de sang de cordon. Le but du traitement de ré-induction est d’obtenir une 

seconde RC suffisamment longue pour préparer la greffe et réaliser celle-ci dans les 

meilleures conditions possibles. Les taux de survie à cinq ans étaient de l’ordre de 20% pour 

les greffes géno-identiques et allaient de 16 à 31% pour les greffes phéno-identiques [95,169]. 

Des allogreffes ont été réalisées dès la rechute en cas d’infiltration leucémique médullaire 

nulle ou minime afin d’éviter les complications toxiques potentielles de la chimiothérapie et 

de diminuer la mortalité postgreffe [95,170]. Les patients ayant eu une longue durée de 

première RC obtiennent de meilleurs résultats [95,160].  
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7. TOXICITE POTENTIELLE DES TRAITEMENTS 

 

Alors que la barrière méningée protège le SNC contre d’éventuels effets toxiques liés aux 

traitements, les traitements à visée neurologique peuvent avoir un effet neurotoxique par des 

mécanismes directs ou indirects (Tableau VI) [95].  

 

 

 

Tableau VI : Toxicités neurologiques des traitements utilisés dans les atteintes du SNC [95].  

 

Type de traitement                                                      Toxicité neurologique 

 

Toxicité liée à la chimiothérapie 
 

Méthotrexate (IT)                                                 Méningite aseptique, 

                                                                                encéphalopathie aiguë ou subaiguë, 

                                                                                myélopathie transverse 
 

Méthotrexate (i.v.)                                                Encéphalopathie, leucoencéphalopathie 
 

Cytarabine (i.v.)                                                    Ataxie cérébelleuse, encéphalopathie 
 

Cytarabine (IT)                                                     Méningite aseptique, encéphalopathie,     

                                                                                 crises comitiales, myélopathie transverse 
 

Corticoïdes (p.o. ou i.v.)                                        Effets secondaires d’ordre psychiatrique 

 

Corticoïdes (IT)                                                     Méningite aseptique, arachnoïdite, 

                                                                                 myélopathie avec syndrome de la  

                                                                                 queue- de-cheval, crises comitiales   

                                                                                 généralisées 

 

Toxicité liée à la radiothérapie                             Troubles de la mémoire et de la        

                                                                                 concentration, encéphalopathie,   

                                                                                 atteinte du  rhombencéphale, nécroses,  

                                                                                 tumeurs  secondaires 
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TROISIEME PARTIE : 

 
Cas particuliers de LAL présentant au diagnostic 

des blastes dans le LCR et pas dans le Sang 

Périphérique. 
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1. INTRODUCTION 

 

Les patients atteints de LA présentent souvent des symptômes non spécifiques qui sont la 

conséquence de l'hématopoïèse réduite, ce qui rend un diagnostic précoce de LA très difficile. 

Généralement, le diagnostic initial de LA est basé sur les conclusions du  frottis du SP et les 

études cytomorphologiques de la MO [110]. 
 

La classification FAB exige un pourcentage de blastes d'au moins 30% dans la MO ou le 

frottis du SP  pour le diagnostic de LA et la nouvelle classification de l’OMS  recommande un 

pourcentage de 20% de blastes comme valeur seuil pour ce diagnostic [110-171].  

Quand il n'y a aucune preuve de blastes circulants, les cliniciens ou les hématologues peuvent 

ne pas reconnaître la présence de la LA, conduisant à un mauvais diagnostic et à un retard de 

traitement. 
 

L'implication du SNC dans la leucémie a été bien documentée, en particulier pour les LA 

[110-120]. Cependant, il n'ya eu que des rapports anecdotiques qui montrent que l’atteinte du 

SNC peut être le premier signe de la LA [110-172].  
 

Dans cette partie de notre travail qui traite la ‘’LAL de l’adulte avec envahissement du 

SNC‘’, nous présentons une étude réalisée par Cheng. H et al dans leur institution qui 

rapporte neufs cas particuliers chez lesquels les symptômes neurologiques étaient les premiers 

signes de découverte de la LA. Tous ces patients ont montré la présence inattendue des blastes 

dans le LCR, mais pas dans le sang périphérique malgré les examens répétés. 
 

Cette étude intitulée ‘’Acute leukemia presenting with blasts first found in the 

cerebrospinal fluid but not in the peripheral blood‘’ a été  publiée en 2010 dans le Journal of 

Clinical Neuroscience. En raison de l’importance des résultats rapportés par cette étude et qui 

montrent une nouvelle présentation clinique des LA et soulignent l’importance de la cytologie 

du LCR dans le diagnostic des LA, nous présentons ces cas particuliers et nous discutons les 

résultats obtenus mais nous nous intéressons surtout aux cas adultes atteints de LAL. 
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2. PRESENTATION ET DESCRIPTION DES CAS PARTICULIERS DE LAL 

PRESENTANT AU DUAGNOSTIC DES BLASTES DANS LE LCR ET PAS 

DANS LE SP. 

 

Les cas particuliers de patients rapportés dans cette partie, présentaient des symptômes 

évocateurs de la participation de plusieurs nerfs crâniens, de la moelle épinière, et d’une 

atteinte méningée, avec une présence inattendue de blastes dans le liquide céphalo-rachidien 

mais pas dans le sang périphérique. L’examen de la moelle osseuse a confirmé la présence de 

leucémie aigue chez ces patients. Quand il n’ya aucune preuve de blastes circulants, les 

cliniciens et les hématologues peuvent  manquer de reconnaitre la présence d’une leucémie 

aigue, menant à un diagnostic erroné et un traitement différé [110].  
 

De Janvier 1979 à Septembre 2009, 12000 patients ont été interrogés et diagnostiqués 

dans l’institut de Cheng.H pour une  LA, parmi lesquels 1459 ont subi les examens 

cytologiques et un examen du LCR, environ 50% d’entre eux avaient des symptômes d’une 

atteinte du SNC. Lors de l’analyse du LCR, 203 patients ont présenté des blastes leucémiques 

dans le LCR, tous ces patients, sauf  neufs, présentaient aussi des blastes dans le SP [110].  
 

Il s'agit de neufs patients qui ont consulté pour des manifestations neurologiques. Six  

hommes et trois femmes ont été inclus dans cette étude et leurs âges variaient de 3 à 31 ans 

avec un âge moyen de 13,9 ans [110]. Dans notre travail, nous nous intéressons plus 

particulierement aux resultats des patients adultes atteints de LAL (patients 1,2 et 4 du tableau 

VII). 
 

Les analyses de laboratoire effectuées sur ces  patients incluaient l’hémogramme complet 

et la chimie du sang de routine (Tableau VIII). L’aspiration et la biopsie de la MO ont été 

également réalisées. Les spécimens de la MO ont été fixés dans le formol neutre tamponné à 

10%, lavés, décalcifiés et traités. Les sections de la biopsie (4µm) inclues dans la paraffine 

ont été colorées au Giemsa. Les frottis du SP et de la MO ont été préparés et colorés au 

Wright-Giemsa [110].  
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Tableau VII : Données démographiques et manifestations prédominantes des neufs 

patients  atteints de LA se présentant avec des symptômes du SNC [110]. 
 

 

   

  Patient                            Manifestations prédominantes                                Dc                           Résultats 

n °/ sexe/ âge (ans)     
 

 

1/F/31                           Participation de plusieurs nerfs crâniens                  LAL-L1       Décédé 18 mois après le Dc 

2/M/19                          Participation  moelle épinière                                    LAL-L2        Décédé 85 jours après Dc 

3/M/11                          Atteinte méningée                                                        LAL-L1       Décédé 96 jours après Dc 

4/F/20                           Participation  moelle épinière                                     LAL-L3       Décédé 15j après Dc (ss ttt) 

5/M/3                            Participation  méningé et fièvre                                  LAL-L2       Vivant  6 mois après Dc 

6/M/11                          Participation  méningée et multiples nerf crânien       LAM         Décédé 82 jours après Dc                                                                                                                

7/M/16                          Participation  méningée                                                  LAM         Décédé 15 mois après Dc 

8/M/8                            Participation  méningée                                                  LAM         Décédé 10 mois après le Dc 

9/F/6                             Participation  méningé et fièvre                                     LAM         Vivant 16 mois après Dc                                                                                                                                                                            

 

 

 

Tableau VIII : Résultats hématologiques chez neuf patients atteints de LA 

présentant des symptômes du système nerveux central [110]. 
 

 

   

  N°              Dc            NGB        Blastes        RBC            VGM          Hb           Hct            PLT           Classification 

 Patient                      (×10
9
/L)         %         (×10

12
/L)         (fL)           (g/L)        (L/L)         (×10

9
/L)    hématologique 

 

   

   1           LAL       4.1          Non         3.64        inconnu    110     inconnu     10.8             E 

   2           LAL       3.41        Non         3.44        113            108     0.342          86               A, E 

   3           LAL       18.1        Non         4.61        79.4            138     0.366          197            B 

   4           LAL       2.8          Non         2.84       109             104     0.309          401             A, C, D 

   5           LAL       2.32        Non         3.53        85               99       0.3              167            A, C 

   6           LAM      10.4        Non         2.25        101.8          82       0.229          78              A, B, E 

   7           LAM      9.45        Non         3.39        90               114     0.268          77              A, E 

   8           LAM      15.3        Non         4.42        85               12.1    0.362          98              A, B, E 

   9           LAM      4.67        Non         3.35        79.1            85       0.265          146            A 
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En outre, une PL a été réalisée pour obtenir le LCR et mesurer sa pression d’ouverture. La 

chimie du LCR a été aussi effectuée. Plus précisément, les échantillons du LCR ont été riches 

en albumine et la teneur en protéines totales a été déterminée par la technique turbidimétrique. 

La concentration en glucose a été mesurée par une méthode enzymatique quantitative 

(Tableau IX).  
 

Les cellules totales du LCR ont été comptées dans une chambre de Fuchs-Rosenthal. Les 

échantillons de LCR ont été concentrés par la cytocentrifugeuse Cytospin pour la détection et 

le comptage différentiel des cellules malignes, les lames ont été colorées au MGG et 

examinées par au moins deux pathologistes expérimentés qui ignoraient le statut clinique de 

ces 9 patients (Tableau X) [110] .  
 

 Les blastes n’ont pas été détectés dans le frottis du SP de ces patients mais l’examen 

des ponctions de la MO a révélé des blastes chez tous ces patients. Le patient 4 n'a pas reçu de 

chimiothérapie et il est décédé 15 jours après le diagnostic de LAL. Le  patient 1 est décédé 

18 mois après le diagnostic et le patient 2 est décédé 85 jours après le diagnostic, malgré le 

traitement par chimiothérapie [99].  
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Tableau IX : Les résultats de l'analyse du LCR chez neuf patients atteints de LA se 

présentant avec des symptômes du SNC [110]. 
 

    

 N °               Pression                Aspect                    Protéine               Glucose                   Chlore 

Patient           (mm H2O)                                             (g/l)                    (mmol/l)                (mmol/l)                                                                                                                                                                                                                                                                                                        

     

     1                   120                  Transparent                0.3                        4.8                           126 

     2                   150                  Transparent                0.4                        4.1                           125 

     3                   280                    Nuageux                     2.6                        2                              115 

     4                   210                    Nuageux                    8                           2                               116.7 

     5                   200                  Transparent                  0.2                        4                               117.3 

     6                   230                    Nuageux                     0.3                        3.6                           116.5 

     7                   260                    Nuageux                     0.6                        3.5                           118 

     8                   240                  Transparent                  8                           1.7                            178  

     9                   140                  Transparent                  0.3                        3.3                            111.1 

 

 

 

 

 

 

 

Tableau X: Résultats cytologiques du LCR chez neuf patients atteints de LA se 

présentant avec des symptômes du SNC [110]. 
 

    

  N°                 NGB                  GR                 Lymphocytes           Monocytes          Neutrophiles        Blastes   

  Patient         (×10
6
/L)          (×10

6
/L)                   (%)                         (%)                          (%)                  (%) 

 

 

   1                    78                  inconnue               75                             0                       0                  25 

   2                    9                    inconnue               50                             10                     0                  40 

   3                    4,300            220                          2                               1                       0                  97 

  4                     1                   6,700                       11                             2                       12                75 

  5                     77                 680                          6.5                            1                       0                  92.5 

  6                     2                   430                          24                             31                     6                  39 

  7                     2                   184                          4                               20                     36                40 

  8                     41                 6                              15.5                          26.2                  0                  57 

  9                     18                 1                              39                             40                     0                  21 
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3. DISCUSSION : 
 

La leucémie peut affecter directement le SNC de différentes manières. Toutefois, la 

leucémie du SNC est généralement développée à la suite des métastases [110].  
 

Exceptionnellement, les symptômes du SNC peuvent être la première manifestation de 

leucémie systémique [110-172]. Les rapports des diverses études indiquent que moins de 10% 

des patients adultes atteints de LAL avaient une atteinte du SNC lors de la présentation [41, 

110,120]. Plus communément, le SNC est impliqué chez les patients atteints de LAL déjà 

diagnostiquée ou chez les patients en rechute après un traitement anti-leucémique [110].  
 

Dans le présent rapport, nous avons décrit des patients adultes atteints de LAL présentant 

au premier diagnostic différents symptômes du SNC évocateurs de l’implication de plusieurs 

nerfs crâniens, de la moelle épinière et d’une atteinte méningée. L'examen de routine des 

frottis du SP est un moyen commode, mais crucial pour la détection des anomalies du système 

sanguin et hématopoïétique. 
 

Weinkauff et al ont effectué une analyse morphologique et cytochimique complète des 

échantillons de SP et de MO chez 30 patients, et ils ont conclu qu’un échantillon du SP avec 

30% de blastes ou plus est suffisant pour confirmer un diagnostic précis d’une LA [110].  

Cependant, le nombre de blastes dans le SP  peut ne pas toujours refléter réellement la charge 

tumorale [110, 173].  
 

Il ya peu de rapports documentés montrant que l'atteinte du SNC peut être la 

présentation initiale de la leucémie, en particulier avec une absence de blastes dans le sang 

périphérique. Levine et al ont été les premiers à signaler un patient de 64 ans qui avait une 

présentation inhabituelle de la leucémie aigue et qui a développé une atteinte méningée 

diffuse associée à la présence de cellules leucémiques dans le LCR, sans aucune cellule 

anormale détectée dans le SP et la MO. Toutefois, les lymphoblastes ont été identifiés dans le 

SP et la MO et les manifestations systémiques de la LAL sont devenues évidentes, un mois 

après l'apparition des premiers signes méningés. Ce cas montre que l'implication méningée 

peut présenter le premier signe d’une LAL et peut se développer même en absence d’une 

maladie systémique détectable [172]. 
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De même, Radford et al ont rapporté le cas d’un patient atteint de LAL-T présentant une 

leucémie du SNC, sans la présence des blastes dans le SP et la MO. Mais quand le patient est 

décédé 81 jours après le diagnostic, l'analyse de la MO et du SP au moment du décès a montré 

l'infiltration des cellules néoplasiques [174].  Hayashi et al ont rapporté aussi le cas d’un 

patient atteint de leucémie du SNC avec un examen normal du SP et de la MO, alors qu’il 

présente des cellules immatures atypiques dans le LCR [110].  
 

Dans l’étude réalisée par Cheng et al, présentée dans notre travail, les 9 patients ont 

partagé une caractéristique frappante  qui est le manque de blastes dans le frottis du SP, 

malgré les examens répétés et la présence de blastes dans le LCR. Les manifestations 

cliniques de la LAL sont relativement non spécifiques et la leucémie primaire du SNC ou la 

leucémie avec atteinte du SNC au moment du diagnostic sont rares, alors  l'absence de blastes 

dans le SP peut entraîner un mauvais diagnostic ou retarder le diagnostic ou le traitement 

[110,172]. Chez les patients de la présente étude, les manifestations hématologiques 

anormales paraissaient dans une ou plusieurs lignées cellulaires, mais les présentations 

cliniques chez ces patients n'ont pas fourni d'indices quant à la présence d'une LAL. En plus, 

les résultats tirés des études de routine du LCR ont également montré des changements non 

spécifiques, qui n'étaient pas évocateurs d’une anomalie dans le système hématopoïétique. 

Dans une telle situation, la cytologie du LCR devient très importante car elle peut fournir des 

indices potentiellement précieux sur la présence d'une maladie insoupçonnée. 
 

Pour les maladies lymphoprolifératives, environ 80% des patients atteints de LAL non 

traitée ont des cellules leucémiques dans le LCR à certaines périodes de la maladie [175]. 

L'examen cytologique du LCR peut révéler des cellules lymphoïdes suspectes et il est l'outil le 

plus important pour le diagnostic d’une atteinte méningée dans les tumeurs malignes 

lymphoïdes [148,176]. L’étude de Cheng que nous avons présenté, suggère également que la 

cytologie du LCR peut aussi révéler une LAL chez les patients dont le SP ne parvient pas à 

montrer aucune blaste et donc la cytologie du LCR a une valeur diagnostique, en particulier 

chez les patients présentant des symptômes du SNC inexpliqués. 
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L’identification initiale des blastes dans le LCR et pas dans le SP est devenue un sujet 

de débat très important. Généralement, les cellules leucémiques présentes dans le LCR 

proviennent du tissu arachnoïdien. Ces cellules circulantes sont originaires de parois des 

veines superficielles et s'étendent à travers l'arachnoïde superficielle dans les vaisseaux 

sanguins entourant l’arachnoïde entraînant une hypoperfusion cérébrale due au colmatage de 

ces vaisseaux par la masse leucémique. Finalement, elles peuvent éclater les trabécules 

arachnoïdiennes et passer dans le LCR, ce qui entraîne une méningite leucémique [110,111]. 

Cette hypothèse prévoit la présence de cellules leucémiques circulantes dans le SP avant 

l'apparition des blastes dans le LCR. Cependant, tous les patients examinés dans cette étude 

montrent une situation inverse. L’explication la plus plausible, c’est que les changements dans 

le SP sont limités et trop subtils pour être détectés, et un nombre infime de cellules malignes 

peut s’infiltrer dans l'espace leptoméningé et prolifèrent localement, entraînant des 

changements notables dans le LCR comme on le voit chez les patients de cette étude. Il ya 

peu de facteurs exacts qui contrôlent la mobilisation des blastes de la MO vers le SP, bien que 

les molécules d'adhésion, les chimiokines, et les facteurs angiogéniques sont censés avoir un 

rôle dans cette mobilisation [177]. Indépendamment de la cause, la présence des blastes dans 

le LCR et pas dans le SP souligne l'importance de l'examen cytologique du LCR pour le 

diagnostic de la LA. 
 

Le pourcentage de blastes présents dans le LCR de tous les patients adultes atteints de 

LAL rapportés dans cette étude est assez élevé (allant de 25% à 75%) au moment du 

diagnostic et leurs âges étaient entre 19 et 31 ans. Deux patients parmi les 3 atteints de LAL 

sont décédés malgré le traitement antileucémique. En résumant toutes les caractéristiques 

cliniques et de laboratoire, nous supposons que ces patients pourraient représenter un type 

clinique spécifique et ignoré de la leucémie du SNC dans laquelle les cellules leucémiques 

montrent une préférence pour l'invasion périneurale. En raison des limitations du diagnostic et 

du traitement, le pronostic est généralement défavorable. Une autre preuve de l'existence de 

ce sous-type spécifique de leucémie du SNC est nécessaire et une enquête intensive sur le  

mécanisme par lequel les cellules leucémiques apparaissent dans le LCR au lieu du SP doit 

être effectuée pour bien comprendre cette nouvelle présentation de la LA. 
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CONCLUSION 
 

Les leucémies aigues lymphoblastiques avec envahissement du système nerveux central 

sont classiquement considérées comme des leucémies ayant un mauvais pronostic et reçoivent 

généralement un traitement très intensif. 
 

L’envahissement du SNC se voit soit dans les LAL de l’adulte nouvellement 

diagnostiquées ou dans les LAL de l’adulte en première rechute, et dans les deux cas, les 

patients se présentent avec des signes cliniques révélateurs d’une LAL et des symptômes 

neurologiques d’atteinte du SNC. Le diagnostic initial repose sur la recherche des blastes 

leucémiques dans le sang périphérique et la moelle osseuse pour confirmer la présence d’une 

LAL et sur la recherche des blastes dans le liquide céphalorachidien pour définir un 

envahissement du SNC. 
 

Dans notre travail, nous avons fait le point sur ce type de LAL chez l’adulte et nous 

avons montré une nouvelle présentation de la LAL en rapportant des cas particuliers de 

patients qui se sont présentés au diagnostic avec seulement des signes évocateurs d’une 

atteinte du SNC et avec des blastes dans le LCR et pas dans le SP. 
 

Ces résultats particuliers, nous ont permettent de souligner l’importance des symptômes 

neurologiques dans la découverte des LAL et l’importance de l’examen cytologique du LCR 

dans le diagnostic initial des LAL. 
 

Cette revue de la littérature doit être suivie par d’autres études rétrospectives et 

prospectives à la recherche d’autres preuves de l’existence de ce nouveau sous type de la 

leucémie du SNC et pour prouver l’importance de l’intégration de l’examen cytologique du 

LCR dans le diagnostic initial des LAL. 
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La leucémie aigue lymphoblastique est une affection médullaire caractérisée par une 

prolifération clonale de lymphoblastes malins. Elle représente environ 20% des leucémies 

aigues de l’adulte. Les facteurs étiologiques restent mal connus mais d’éventuelles 

associations ont été décrites avec des facteurs génétiques, parentaux, socioéconomiques et 

environnementaux. Au cours des vingt dernières années, les stratégies thérapeutiques utilisées 

chez l’adulte ont suivi l’évolution des traitements des LAL de l’enfant. Cependant, les 

résultats restent modérés chez l’adulte. 
 

Le SNC est un sanctuaire pour les cellules leucémiques. L’envahissement du SNC se 

voit dans 10% des LAL de l’adulte nouvellement diagnostiquées et dans 1 à 15% des LAL en 

première rechute. Les LAL avec envahissement du SNC sont classiquement considérées 

comme des leucémies ayant un mauvais pronostic et reçoivent généralement un traitement 

d’induction et de consolidation très intensif. 
 

Le diagnostic initial de LAL est évoqué sur l’hémogramme par la recherche des blastes 

circulants et doit impérativement être confirmé sur le myélogramme, et l’examen cytologique 

du LCR doit être effectué en cas d’une atteinte neuroméningée. 

Les patients atteints de LAL avec envahissement du SNC présentent souvent des 

symptômes qui sont la conséquence de l’hématopoïèse réduite et des symptômes d’une 

atteinte neuroméningée.  
 

Dans notre travail, nous avons rapporté des cas particuliers inclus dans l’étude de Cheng 

et al et qui présentaient au moment du diagnostic des signes évocateurs d’une atteinte 

neuroméningée et montraient la présence inattendue  des blastes dans le LCR mais pas dans le 

SP. Ces résultats montrent que les symptômes de l’hématopoïèse réduite ne sont pas toujours 

les signes de découverte de LAL et que les symptômes neurologiques peuvent être sa 

première présentation clinique et soulignent l’importance de la cytologie du LCR dans le 

diagnostic des LAL.  
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Acute lymphoblastic leukemia is a malignant disease of the bone marrow characterized 

by a clonal proliferation of malignant lymphoblasts. In adults, ALL represents about 15% of 

acute leukaemias. The etiological factors remain unclear, but possible associations have been 

reported with genetic factors, parental socioeconomic and environmental. Over the past 20 

years, the therapeutic strategies used in adults have followed the development of treatments 

for ALL of children. However, the results remain moderate in adults. 
 

The CNS is a sanctuary for leukemic cells. The involvement of the CNS is seen in 10% 

of the adult LAL newly diagnosed,and CNS involvement at the time of relapse occurs in 1 to 

15% of cases. ALL with the invasion of the CNS are typically seen as having a poor 

prognosis, and generally receive very intensive induction and consolidation therapy. 
 

The initial diagnosis of ALL is suggested by the complete blood count for the detection 

of circulating blasts and must be confirmed on the myelogram, and CSF cytology should be 

performed in case of an attack neuromeningitis. Patients with ALL and invasion of the CNS 

often have symptoms that are the consequence of reduced hematopoiesis and symptoms of an 

involvement neuromeningitis. 
 

In our work, we reported the cases included in the study of Cheng et al, and who had at 

the time of diagnosis signs of involvement of the CNS, and showed the unexpected presence 

of blasts in the CSF but not in the PB. These results show that symptoms of reduced 

hematopoiesis are not always signs of discovery of ALL, and neurological symptoms can be 

the first clinical presentation and neurological symptoms can be the first clinical 

manifestations of ALL and highlight the importance of CSF cytology in the diagnosis of 

ALL. 
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 ملخص
  انًشكض٘انؼصجٙ انغٓبص  يغ غضٔ انجبنغ ػُذ أثٛعبض انذو انهًٛفبٔ٘ انحبد : العٌىاى

قبئذ سهٛى خذٚغخ  :الكاحب   

ػجذ انقبدسثهًكٙ  رالاسزب   :هذيش الأطشوحت  

  الاَزكبط ،، انسبئم انًخٙ انشٕكٙانؼصجٙ انًشكض٘انغٓبص ، انجبنغ، أثٛعبض انذو انهًٛفبٔ٘ انحبد :الكلواث الأساسيت

 

 

  انهًٛفبٔٚخ فٙ نهخلاٚب الأسٔيٛخٚحذس ثسجت ركبصش غٛش غجٛؼٙ  سشغبَٙ يشضاثٛعبض انذو انهًٛفبٔ٘ انحبد ْٕ  

، يؼهٕيخ انؼٕايم انًسججخ نٓزا انًشض غٛش رضال .٪ يٍ سشغبٌ انذو انحبد ػُذ انجبنغٍٛ 02ْٕٔ ًٚضم حٕانٙ . َخبع انؼظى 

ػهٗ ْزا انًشض. ٔثٛئٛخ رسجت  اقزصبدٚخ ،اعزًبػٛخ، أثٕٚخ، ٔساصٛخ :نكٍ انؼهًبء ٚشكٌٕ ثبحزًبنٛخ ٔعٕد ػٕايم يزؼذدح

      حبداثٛعبض انذو انهًٛفبٔ٘ انػلاط  انًسزخذيخ ػُذ انطفم نزطٕٚش اسزشارٛغٛبد انؼلاط انًبظٍٛٛ ، ارجؼذ يذٖ انؼقذٍٚ

                                                                                                                                                                                                                                                                                              . انجبنغٍٛ يؼزذنخ ػُذ لا رضال، فإٌ انُزبئظ ٔيغ رنك. انجبنغذ ػُ

 

 انؼصجٙ انًشكض٘ انغٓبص  غضٔ. ٚصبدف انهٕكًٛٛبنخلاٚب انًفعم  الاخزفبءٚؼزجش انغٓبص انؼصجٙ انًشكض٘ يكبٌ 

انًصبثٍٛ فٙ  يٍ% 01نٗ إ 0ػُذ ثبثٛعبض انذو انهًٛفبٔ٘ انحبد انًشخصٍٛ حذٚضب ٔ  انجبنغٍٛ انًصبثٍٛيٍ % 02ذ ػُ

انؼصجٙ انغٓبص  غضٔثبثٛعبض انذو انهًٛفبٔ٘ انحبد يغ  انًصبثٍٛ  ػُذالأٔنٗ. ٚكٌٕ انًشدٔد انؼلاعٙ  حبنخ الاَزكبط

            يكضفب لاسزقشاس انًشض ٔ انقعبء ػهّٛ.ظؼٛفب ٔٚزهقٗ انًشظٗ ػلاعب  انًشكض٘

 

  بد انذو يٍ اعم انجحش ػٍ انخلاٚبانحبد ػهٗ انؼذ انكبيم نًكَٕلاثٛعبض انذو انهًٛفبٔ٘ ٚؼزًذ انزشخٛص الأٔنٙ 

ٚغت  انؼصجٙ انًشكض٘ انغٓبص  غضٔالاسٔيٛخ, ٔ يٍ اعم رأكٛذ ٔعٕدْب ٚزى رحهٛم خضػخ يٍ انُخبع انشٕكٙ. فٙ حبنخ  

يٍ أػشاض َبرغخ إنٗ انفحص انطجٙ ْٕٔ ٚؼبَٙ  ٚزقذو انًشٚط زِ انحبنخ اَغبص رحهٛم خهٕ٘ نهسبئم انًخٙ انشٕكٙ.فٙ ْ

 .انؼصجٙ انًشكض٘هغٓبص انخلاٚب الاسٔيٛخ نإَزبط خلاٚب انذو ٔ ػٍ غضٔ  ػٍ َقص فٙ

  

انؼصجٙ انغٓبص زا انؼًم, َقذو حبلاد خبصخ نًشظٗ اظٓشٔا ػُذ انزشخٛص أػشاظب رذل ػهٗ إصبثخ يٍ خلال ْ  

ٔ غٛبثٓب فٙ انذو. رظٓش ْزِ انُزبئظ  انشٕكٙنسبئم انًخٙ ا نهخلاٚب الاسٔيٛخ فٙانًشكض٘, كًب رجٍٛ ٔعٕد غٛش يزٕقغ 

الأػشاض انُبرغخ ػٍ اَخفبض إَزبط خلاٚب انذو لا ركٌٕ دائًب انؼلايبد الأٔنٗ نكشف اثٛعبض انذو انهًٛفبٔ٘ انحبد ٔ اٌ 

 انؼصجٙ انًشكض٘ ًٚكٍ أٌ ركٌٕ أٔل انؼلايبد انسشٚشٚخ انزٙ رًكٍ يٍ رشخٛص ْزاانغٓبص  غضٔلأػشاض  انُبعًخ ػٍ  

     انًشض, كًب رجشص ْزِ انُزبئظ أًْٛخ انزحهٛم انخهٕ٘ نهسبئم انًخٙ انشٕكٙ فٙ انزشخٛص الأٔنٙ نٓزا انُٕع يٍ سشغبٌ

انذو.   

   

 
 

 

 

 

 

 

http://ar.wikipedia.org/wiki/%D9%85%D8%B1%D8%B6
http://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%B3%D8%B1%D8%B7%D8%A7%D9%86
http://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%AE%D9%84%D9%8A%D8%A9_%D8%A3%D8%B1%D9%88%D9%85%D9%8A%D8%A9
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SSeerrmmeenntt  ddee  GGaalliieenn  

  

  

  

    JJee  jjuurree  eenn  pprréésseennccee  ddeess  mmaaîîttrreess  ddee  cceettttee  ffaaccuullttéé  ::  

--    DD’’hhoonnoorreerr  cceeuuxx  qquuii  mm’’oonntt  iinnssttrruuiitt  ddaannss  lleess  pprréécceepptteess  ddee  
mmoonn  aarrtt  eett  ddee  lleeuurr  ttéémmooiiggnneerr  mmaa  rreeccoonnnnaaiissssee  eenn  rreessttaanntt  
ffiiddèèllee  àà  lleeuurr  rreennsseeiiggnneemmeenntt..  

--    DD’’eexxeerrcceerr  mmaa  pprrooffeessssiioonn  aavveecc  ccoonnsscciieennccee,,  ddaannss  ll’’iinnttéérrêêtt  ddee  
llaa  ssaannttéé  ppuubblliicc,,  ssaannss  jjaammaaiiss  oouubblliieerr  mmaa  rreessppoonnssaabbiilliittéé  eett  
mmeess  ddeevvooiirrss  eennvveerrss  llee  mmaallaaddee  eett  ssaa  ddiiggnniittéé  hhuummaaiinn..  

--  DD’’êêttrree  ffiiddèèllee  ddaannss  ll’’eexxeerrcciiccee  ddee  llaa  pphhaarrmmaacciiee    àà  llééggiissllaattiioonn  
eenn  vviigguueeuurr  aauuxx  rrèègglleess  ddee  ll’’hhoonnnneeuurr,,  ddee  llaa  pprroobbiittéé  eett  dduu  
ddééssiinnttéérreesssseemmeenntt..  

--  DDee  nnee  ppaass  ddéévvooiilleerr  àà  ppeerrssoonnnnee  lleess  sseeccrreettss  qquuii  mm’’aauurraaiieenntt  
ééttéé  ccoonnffiiééss  oouu  ddoonntt  jj’’aauurraaiiss  eeuu  ccoonnnnaaiissssaannccee  ddaannss  ll’’eexxeerrcciiccee  
ddee  mmaa  pprrooffeessssiioonn,,  ddee  nnee  jjaammaaiiss  ccoonnsseennttiirr  àà  uuttiilliisseerr  mmeess  
ccoonnnnaaiissssaanncceess  eett  mmoonn  ééttaatt  ppoouurr  ccoorrrroommpprree  lleess  mmœœuurrss  eett  
ffaavvoorriisseerr  lleess  aacctteess  ccrriimmiinneellss..  

--  QQuuee  lleess  hhoommmmeess  mm’’aaccccoorrddeenntt  lleeuurr  eessttiimmee  ssii  jjee  ssuuiiss    
                          ffiiddèèllee  àà  mmeess  pprroommeesssseess,,  qquuee  jjee  ssooiiss  mméépprriisséé  ddee  mmeess              
                        ccoonnffrrèèrreess  ssii  jjee  mmaannqquuaaiiss  àà  mmeess  eennggaaggeemmeennttss..  
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  أن أراقب الله فً مهنتًأن أراقب الله فً مهنتً  --

أن أبجل أساتذتً الذٌن تعلمت على أٌدٌهم مبادئ مهنتً أن أبجل أساتذتً الذٌن تعلمت على أٌدٌهم مبادئ مهنتً   --

  وفٌا لتعالٌمهم.وفٌا لتعالٌمهم.وأعترف لهم بالجمٌل وأبقى دوما وأعترف لهم بالجمٌل وأبقى دوما 

أن أزاول مهنتً بوازع من ضمٌري لما فٌه صالح الصحة أن أزاول مهنتً بوازع من ضمٌري لما فٌه صالح الصحة   --

العمومٌة، وأن  لا أقصر أبدا فً مسؤولٌتً وواجباتً تجاه العمومٌة، وأن  لا أقصر أبدا فً مسؤولٌتً وواجباتً تجاه 

  المرٌض وكرامته الإنسانٌة.المرٌض وكرامته الإنسانٌة.

أن ألتزم أثناء ممارستً للصٌدلة بالقوانٌن المعمول بها وبأدب أن ألتزم أثناء ممارستً للصٌدلة بالقوانٌن المعمول بها وبأدب   --

  السلوك والشرف، وكذا بالاستقامة والترفع.السلوك والشرف، وكذا بالاستقامة والترفع.

لأسرار التً قد تعهد إلى أو التً قد أطلع علٌها لأسرار التً قد تعهد إلى أو التً قد أطلع علٌها أن لا أفشً اأن لا أفشً ا  --

أثناء القٌام بمهامً، وأن لا أوافق على استعمال معلوماتً أثناء القٌام بمهامً، وأن لا أوافق على استعمال معلوماتً 

  لإفساد الأخلاق أو تشجٌع الأعمال الإجرامٌة.لإفساد الأخلاق أو تشجٌع الأعمال الإجرامٌة.

لأحظى بتقدٌر الناس إن أنا تقٌدت بعهودي، أو أحتقر من طرف لأحظى بتقدٌر الناس إن أنا تقٌدت بعهودي، أو أحتقر من طرف   --

  زملائً إن أنا لم أف بالتزاماتً.زملائً إن أنا لم أف بالتزاماتً.

    ""شهٌدشهٌد      "والله على ما أقول"والله على ما أقول                                                                        
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