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La leucémie aigue lymphoblastique est une hémopathie maligne, caractérisée par une
prolifération clonale intra médullaire de cellules hématopoiétiques anormales, dont le processus

de maturation est bloqué a un stade précoce de sa différenciation. (1)

L’accumulation de cellules anormales (blastes) dans la moelle ou dans d’autres organes
est responsable d’une insuffisance médullaire et/ou d’un syndrome tumoral et/ou d’un

syndrome infiltratif.

C’est une pathologie qui se rencontre plus fréquemment chez I’enfant, elle représente

80% des leucémies, et 30% des cancers infantiles.(1)

Chez I'adulte elle est moins fréquente, représentant environ 20% des leucémies aigues

mais avec un pronostic plus sévere. (1)

Son étiologie est le plus souvent inconnue.

La présentation clinique d'une LAL est polymorphe. Son analyse est cytologique,
immunologique, cytogénétique et moléculaire, afin d'identifier au mieux les caracteres des
cellules leucémiques et de définir des critéres pronostiques, indispensables a la prise en charge

thérapeutique.(1)

Le diagnostique de cette pathologie a un impact physique et psychologique aussi bien
pour le patient que pour sa famille. Cependant le taux de survie s’est nettement amélioré durant
ces derniéres décennies et ce grdce aux nouveaux protocoles associant plusieurs
chimiothérapies de plus grande efficacité. Ce qui explique qu’actuellement plus de 95% des

enfants sont mis en RC et qu’environ 80% d’entre eux sont guéris. (2)

L’allogreffe de moelle, permet d’obtenir des rémissions compléetes prolongées ainsi que

des guérisons, tout en diminuant les rechutes et les séquelles potentielles. (1,2)




Cette étude a pour but d’évaluer rétrospectivement les aspects épidémiologiques,
cliniques, biologiques, pronostiques et thérapeutiques des malades suivis et traités par le
protocole MARALL 2006 au centre hospitalier universitaire (CHU) Mohammed VI de Marrakech.

Ces résultats seront comparés a ceux publiés dans la littérature.
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|. OBJECTIFS DE L’ETUDE :

Ce travail a pour but d’évaluer le protocole national (MARALL 2006) de prise en charge
des leucémies aigues lymphoblastiques (LAL) de I’enfant et de I’adulte.

Ce travail nous permettra d’avoir une idée sur le diagnostique et le traitement de cette
pathologie au sein de notre formation et de pouvoir comparer nos résultats a ceux des autres
études déja effectuées. D’autre part, cette étude permettra de déceler les problemes et les
insuffisances de prise en charge de ces maladies afin de s’améliorer dans le futur tant sur le plan

diagnostique que sur le plan thérapeutique.

II. TYPE DE L’ETUDE :

C’est une étude de cohorte rétrospective a visée évaluative et pronostique, a propos de
107 cas de LAL de novo traités selon le protocole national MARALL 2006.

Cette étude est colligée au niveau du service d’hématologie oncologie pédiatrique du
CHU Mohammed VI de Marrakech sur une période de 6ans et demi (du mois de mai 2006 au

mois de décembre 2012).

lll. MODALITES DE RECRUTEMENT DES PATIENTS ET RECUEIL DES
DONNEES :

Durant la période d’étude, 107 patients présentant une leucémie aigue lymphoblastique
ont été diagnostiqués et pris en charge au sein du service d’hématologie oncologie pédiatrique
du CHU Mohamed VI de Marrakech.

Les données des patients ont été recueillies a partir des dossiers médicaux et

répertoriées sur des fiches d’exploitation (Annexe 1).




IV. PROTOCOLE MARALL 2006 : (2)

Le protocole Marall 2006 est un protocole national de prise en charge des LAL,
appliqué aux :
- Service d’hématologie et d’oncologie pédiatrique, Hopital 20 Aolit 1953, CHU lbn
Rochd, Casablanca.
- Service d’hématologie et d’oncologie pédiatrique, Hopital d’enfants, CHU Ibn Sina,
Rabat.
- Service de pédiatrie, Unité d’hématologie oncologie pédiatrique, Hopital d’enfants,
CHU Ibn Rochd, Casablanca.
- Service de pédiatrie, Hopital Moulay Youssef, Casablanca.
- Service de pédiatrie, Hopital Al Ghassani, CHU Hassan Il, Fés.
- Service d’hématologie et d’oncologie pédiatrique, CHU Mohammed VI, Marrakech.
C’est un protocole incluant plusieurs médicaments réalisant une poly chimiothérapie qui
s’étale sur une durée de 34 mois.

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

1. Phase d’induction :

C’est une phase, intensive étalée sur 7 semaines quelque soit le groupe pronostique. Elle
repose sur:
> Une corticothérapie, avec de la prédnisone ou de la prédnisolone de J1a J21 pour
définir le caractere cortico-sensible de la leucémie a J8 (décroissance a partir de
J22 et arrét aJ29). La dose utilisée est : 60mg/m2/j.
> Une chimiothérapie incluant :

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




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

= Daunorubicine : a J8, J15 et a J22 si le patient est inclus dans le groupe
risque élevé. La dose administrée est: 40 mg/m2/j. (IVL 60mn)

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

supplémentaire a J22. (Posologies cf. Annexes).

Le myélogramme de fin d’induction doit étre réalisé entre J42 et J45 selon la sortie
d’aplasie.
La rémission compléte associe 3 criteres :
1) Un examen clinique normal.
2) Une NFS normale (PNN sup. a 1000/mm3 et plaquettes sup. a 100000/mm3) sans
blastes.
3) Myélogramme avec cellularité riche et un taux de blastes inférieur ou égal a 5%.
Une antibiothérapie a base de triméthoprime/Sulphaméthoxazole est a commencer des J1
du traitement : 3 fois / semaine en 1 prise et a poursuivre pendant tout le traitement y compris

pendant la phase d’entretien.

2. Phase de consolidation :

2-1 Risque standard :
> A débuter dés que les PNN seront sup. a 1000/mm3 et pg sup. a 100000/mm3.

* Vincristine : 1,5 mg/m2/j (IVD) aJ1, J8,J29, )36, J57, J64.sans dépasser

2 mg/ injection.




Dexaméthasone : 6 mg/m2/j (3 prises per os) : de J1 aJ5, de J29 a J33 et
de )57 aJ61.

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

Métotrexate : 25mg/mz2/j (IM) a )8, J15, )22, J36, J43, )50, )64, )71, J78.

ITaJ1,J29,J)57. (Posologies cf. annexes).

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

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

2-2 Risque élevé :

> La 1leére

partie est a débuter des que les PNN+Monocytes seront supérieurs a

1000 et les pq supérieurs a 100000, et cela de J1 aJ22.

> La 2¢me partie est a débuter dés que les PNN seront supérieurs a 500 et les pq

supérieurs a 50000, et cela a partir de J29.

6-MP : 50 mg/m2/j (per os) deJ1 aJ21 et de J29 aJ49
Cyclophosphamide : 750 mg/m2/j (IVL 30mn) a J1 et J15.

Aracytine : 30mg/m2/injection 2 fois /j (SC) : J1-J2,)8-]9,J15-]J16.
Vincristine : 1,5 mg/m2/j a )29 et J43. Sans dépasser 2 mg.
Prédnisone : 40 mg/m2/j (3 prises IV ou per os) de J29 a J35.
MTXm : 25 mg/m2/prise (per os) a J36.

MTXM : 5000 mg/m2/j (perfusion 3H) : J29 et J43.

IT triple : MTX+ARA-C+Corticoides. (Posologies voir annexe).

3. Phase d’intensification n°1 :

3-1 Risque standard :

> lére partie est a débuter aprés le contréle de I’échocoeur et aprés que les pq

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




» 28¢me partie est a débuter a J29 des que les PNN soient supérieurs a
1000/mm3 et que les pq supérieurs a 100000/ mm3.

= Dexaméthasone : 10 mg/m2/j sans dépasser 10 mg/j :J1 aJ15.

* Vincristine : 1,5 mg/mz2/injection (IVD 1mn) sans dépasser 2 mg : J1,]J8,
J15.

= L-Aspa: 6000Ul/m2/injection (IM) : 6injections entre J3, J5, J8, J10, J12,
J15.

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

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

= Cyclophosphamide : 750mg /m2/injection (IVL Th) : J29, J49.

= Aracytine : 30mg /m2/injection en SC, 2 fois / jour: J29-J30, J36-J37,

J43-J44.(Soit 12 injections en tout).

IT triple : J1 et J29. (Posologies voir annexe).

3-2 Risque éleve :

> Méme schéma que le RS sauf :
= Cyclophosphamide : 750 mg /m2/j (IVL a 60 mn) : J29 et J43.

= Si atteinte initiale du SNC, faire une IT triple en plus a J43.

4. Interphase :

4-1 Risque standard :

> A débuter des que les PNN+Monocytes soient supérieurs a 1000/mm3 et que les
pg soient supérieurs a 100000/ mm3.
= Vincristine : 1,5 mg /m2/injection (IVL Tmn) : J1, J29. Ne pas dépasser 2 mg/
injection.

= Dexaméthasone : 6 mg/ m2/j (3 prises per os) :J1 aJ5 /)29 aJ33.




= 6-MP:75mg/m2/j (peros):J1 aJ49.
= Méthotrexate (m) : 25 mg/m2/prise (IM) : J8,J15, J22, J36, J43, J50.

= [T triple : J1,J29. (Posologies voir Annexe).

4-2 Risque élevé :
> A débuter des que les PNN+Monocytes soient supérieurs a 1000 et les pq

soient supérieurs a 100000.
= Vincristine : 1,5 mg/m2/injection (IVD 1 mn): a J1, J15, J29, J43, sans
dépasser 2 mg/ injection.
= Prednisone : 40 mg/m2/j (3 prises per os) : deJ1 aJ7 / de J29 aJ36.
= 6-MP:50 mg/m2/j (peros):J1 a J49.
= Méthotrexate: 25 mg/m2/prise (per os) :J8,]J15,]J22,])36
5000 mg/m2/j (IVL 3H) : J1,]J29, J43
= T triple : Posologies voir Annexe.
> NB : Les patients ayant une atteinte initiale du SNC seront irradiés de J40 a J55 et

ne recevront pas la chimiothérapie prévue a J43.

5. Phase d’intensification n°2 :

5-1 Risque standard :
> Vincristine : 1,5 mg/m2/injection (IVD 1 min): a J1, J10, J20, 30. Ne pas

dépasser 2 mg par injection.

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

» L-ASPA : 10000 Ul/m2/injection (IM) :J1,]10, J20, J30.

> IT triple : aJ1. Posologie voir annexe.
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5-2 Risque élevé :
> Prédnisone : 40 mg/m2/j (en 3 prises per os) : de J1 aJ15.

Décroissance a partir de J15 et arrét a J21.

> Vincristine : 1,5 mg/m2/injection (IVD 1 min): a J1, J8 et J15. Ne pas
dépasser 2 mg/injection.
L-ASPA : 6000 Ul/m2/injection(IM) : a J3,]5,J8,]10,J12 et J15.
Daunorubicine : 30 mg/m2/injection (IVL 60min) : a J1, J8 et J15.
6-MP : 50 mg/m2/j (per os) : de J29 a J49.

Cyclophosphamide : 1000 mg/m2/injection (IVL 30 min) : a J29.

VvV VvV V VY V

Aracytine : 30 mg/m2/injection 2 fois /jour (SC) : de J29-J30, J36-JJ37, J43-
44,

> IT triple : Posologies voir annexe.

NB : Pas d'IT triple chez les patients irradiés.

6. Traitement d’entretien :

6-1 Risque standard :

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

supérieurs a 100000/mm3.

> 1l associe :
o 12 réinduction mensuelles VCR+Dexaméthasone a faire la 1¢e année,
puis 12 réinductions mensuelles sans VCR :
— Vincristine : 1,5 mg /m2 par injection a J1 (sans dépasser 2 mg).
— Dexaméthasone : 6 mg/m2/j en 3 prises per os de J1 a J5.
+

— 6-MP : 75 mg/m2/j sans arrét lors des réinduction.
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— MTX : 25 mg/m2/semaine (arrét la semaine de la réinduction).
+
— 1 IT triple tous les 3 mois a J1 des réinductions n°1,4,7,10 + 4IT
supplémentaire aprées la fin des réinductions.
> IT triple : Posologies voir Annexe.

» NB : Les réinductions sont a faire toutes les 4 semaines.

6-2 Risque éleve :
A débuter a J57 de I'intensification n°2 si les PNN sont supérieurs a 1000/mm3 et que les

pg sont supérieurs a 100000.

Il associe :
> 12 réinductions mensuelles de Vincristine et Dexaméthasone a faire la lere

année.

Vincristine : 1,5 mg/m2/injection au J1.

Dexaméthasone : 6 mg/m2/j en 3 prises per os de J1 aJ5.

J’_

6-MP : 75 mg/m2/j (Pas d’arrét lors des réinductions).

Metothréxate : 25mg/m2/semaine ( arrét la semaine de la réinduction).
+
— 3IT triple aJ1 des réinductions n°3, 6, 9 (si non irradié).
> IT triple : posologies voir annexe.
> Pour les 2 groupes faire une surveillance systématique une fois / mois : de

I’hémogramme et de SGPT.
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IV. CRITERES D’INCLUSION :

Les patients atteints de Leucémies Aigues Lymphoblasiques de novo agés de 1 a 20 ans,
traités selon le protocole Marall 2006 et qui ont recu au moins I'induction sont inclus dans cette

étude.

1. Criteres d’inclusion dans le groupe Risque standard :

Les patients atteints de LAL de novo, de la lignée B appartenant au groupe risque
standard selon la définition du National Cancer Institute américain :
— Age au diagnostique > 1 an et < a 10 ans.

— Leucocytes inférieurs a 50000 /mm3.

2. Critéres d’inclusion dans le groupe Risque élevé :

Les patients inclus sont :
— atteints de LAL de novo, de la lignée B et ayant les critéres suivants (1 seul
suffit) :

e Appartenant au groupe de Risque élevé selon la définition National Cancer
Institute américain : Age au diagnostique supérieur ou égal a 10 ans ou
inférieur a 1 an et/ou Leucocytes supérieur ou égal a 50000mm/m3.

e Atteinte du systeme nerveux central.

— atteints de LAL de novo, de la lignée T quelque soient les autres critéres.
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V. CRITERES D’EXCLUSION :

Les patients exclus ont un des critéres suivants :
- Ageinfa 1 anousupa20ans.
- LAL de Burkitt (type FAB L3)
- Trisomie 21
- LAL secondaires.
- Chimiothérapie antinéoplasique préalable.
- Antécédents ou pathologie chronique ne permettant pas |’administration du
traitement prévu par le protocole.

- Refus du traitement et suivi du protocole.

VI. ANALYSE STATISTIQUE :

L’analyse statistique est réalisée par le logiciel SPSS.
Les variables qualitatives ont été décrites par les moyennes, quant aux variables

guantitatives elles ont été représentées par les effectifs et les pourcentages.
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Cent sept patients sont répertoriés dans cette étude : soixante-dix-huit ont été inclus et
vingt neuf sont exclus.
Les causes d’exclusion sont :
- Neuf malades n’avaient pas recu le protocole MARALL 2006.
- Quatre avaient recu une chimiothérapie préalable.
- Un avait une trisomie 21.
- Douze n’étaient pas inclus dans la tranche d’age. (lls avaient moins de un an ou
plus de vingt ans).

- Trois LAL3 de type Burkitt.

|. ETUDE EPIDEMIOLOGIQUE :

1. Répartition selon I’'age :

La tranche d’age (1-7 ans) est la plus fréquente (43,5%), suivie par la tranche d’age (8-13
ans) avec 35,8% puis par la tranche d’age (14-20 ans) avec 20,5%.

La moyenne d’age est de huit ans avec des extrémes entre un et vingt ans.

Tableau | : Répartition des patients selon les tranches d’age.

Tranches d’age Nombre %
1a7ans 34 43,58%
8a13ans 28 35,9%
14a 20 ans 16 20,52%

2. Répartition selon le sexe :

Le sexe Ratio (H/F) est de 1,43.
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Le nombre de patients de sexe masculin est de quarante six (58,97 %), contre trente deux

patients de sexe féminin (41,03%).

41,03%

B Sexe Masculin
B Sexe Féminin

58,97%

Figure 1 : Répartition selon le sexe des malades.

3. Répartition géographique :

Tableau Il : répartition géographique des LAL

Ville Nombre %
Marrakech 18 23,07%
Chemaia 9 11,53%
Kalaa 8 10,25%
QOuarzazate 7 8,97%
Safi 6 7,69%
Taroudant 5 6,41%
Essaouira 4 5,12%
Benguerir 3 3,84%
Youssoufia 3 3,84%
Benimellal 3 3,84%
Agadir 2 2,56%
Aitourir 2 2,56%
Laayoune 2 2,56%
Ourika 2 2,56%
Azilal 2 2,56%
Chichaoua 1 1,28%
Dakhla 1 1,28%
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Les patients d’origine urbaine sont les plus fréquents avec 68% contre 32% d’origine

rurale.

H Urbain
H Rural

00%

Figure 2 : Répartition urbo-rurale

4. Répartition selon la couverture sociale :

Les patients bénéficiant d’'une couverture sociale représentent un pourcentage trés bas

(14,1%), par rapport aux patients non mutualistes (85,89%).

14,10%

H Mutualiste
B Non nutualiste

85,90%

Figure 3 : répartition selon la couverture social
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Il. ETUDE CLINIQUE :

1. Antécédents :

La plupart des malades inclus dans cette étude ne présentent pas d’antécédents
pathologiques particuliers.
Parmi les soixante-dix-huit malades inclus dans I’étude cing ont des antécédents.
- deux cas de retard staturo-pondéral.
- trois cas d’angines a répétition.

- Chez quelques malades les antécédents n’ont pas été notés.

2. Clinique :

Le syndrome anémique est présent chez la plupart des malades (89,74%), les signes les
plus fréquents sont la paleur cutanéo-muqueuse et I’asthénie.

Le syndrome infectieux est présent chez cinquante neuf malades (75,64%), le syndrome
hémorragique est présent chez 64,1% des patients avec comme signes purpura et ecchymoses.

Un syndrome d’insuffisance médullaire complet est retrouvé chez 60% des malades.

Le syndrome tumoral est présent chez 70,51% des malades, représentés par des
adénopathies chez presque 61% des malades, I’hépatosplénomégalie est retrouvée chez 55% des
patients, tandis que la splénomégalie sans hépatomégalie est retrouvée chez 69% des malades.

L’atteinte neurologique est présente chez deux malades (3%), une atteinte testiculaire est

retrouvée chez quatre malades soit 5%.
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Tableau lIll : Signes clinique des LAL

Nombre
Syndrome Anémique 70 cas 89,74%
Syndrome infectieux 59 cas 75,64%
Syndrome hémorragique 50 cas 64,1%
Syndrome tumoral 55 cas 70,51%
Syndrome infiltratif 7 cas 8,97%

I1l. ETUDE PARA CLINIQUE :

1. HEmogramme :

Tous les patients présentent des anomalies de ’hémogramme.

1-1Globules Blancs (GB) :

Presque la moitié des malades inclus dans I’étude présentent une hyperleucocytose

(48,72%), avec 17,95% présentant un taux de GB supérieur a 100000/ mm3.

Vingt neuf virgule quarante neuf pour cent ont un taux normal de GB normal, tandis que

21,79% présentent une leucopénie.

Tableau IV : Répartition selon le taux de GB.

GB/mm3 Nombre
Hyperleucocytose | Sup a 100000 14 17,95%
50000-100000 9 11,54%
10000-50000 15 19,23%
Normal 23 29,49%
Leucopénie 17 21,79%
Total 78 100%

1-2Blastes circulants :

Une blastose sanguine est retrouvée chez soixante sept patients (85,9%), onze patients

(14,1%) n’ont pas de blastose.

-20-




1-3. Hémoglobine :

Une anémie est retrouvée chez soixante six malades (84,62%), 25,64% ayant une anémie

tres profonde inférieur a 5g/dl.

Tableau V : Tableau représentant le taux d’hémoglobine chez les patients LAL.

Chiffre d’Hb Inf a 5g/dl 5-9¢g /dI Normal Total
Nombre 20 patients 46 patients 12 patients 78
% 25,64% 58,98% 15,38% 100%
1-4. Chiffre de plaguettes :
Une thrombopénie est observée chez soixante huit patients soit 87,17%.
Les résultas sont comme suit :
Tableau VI : Tableau représentant le chiffre de plaguettes chez les patients LAL.
Chiffre de 10000- 25000- 50000-
Inf a 10000 Normal Total
pg /mm3 25000 50000 150000
Nombre 7 cas 20 cas 17 cas 24 cas 10 cas 78cas
% 8,97% 25,64% 21,8% 30,77% 12,82% 100%

2. Myélogramme :

Tous les patients ont bénéficié d’'un myélogramme.

Les résultas sont comme suit :

Le type LAL 1 représente 58,98%, tandis que le type LAL 2 représente 29,49%, le reste
11,53% n’a pas été précisé.

Tous les patients ont une blastose supérieure a 20%. Quatre vingt trois virgule quatre pour cent

ont une blastose supérieure a 50%.
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Tableau VII : Résultats du myélogramme.

Myélogramme Nombre %
Type LAL1 46 58,98%
cytologique LAL2 23 29,49%
NP 9 11,53%
Blastes Inf 2 50% 13 16,6%
Sup a 50% 65 83,4%

3. Inmunophénotypage :

Cinquante cinq patients ont réalisé un immunophénotypage, vingt trois patients (29,49%)

n’ont pas pu le faire par faute de moyens. Les résultats sont regroupés dans ce tableau :

Tableau VIII : Résultats de I'immunophénotypage.

IMF Nombre %
LAL B 37 47,43%
LALT 18 23,08%
Non fait 23 29,49%
Total 78 100%

4. Cytogénétique :

Dix huit patients (23,08%) ont bénéficié d’un caryotype, dont :
- Dix était normaux.
- Trois échecs.

- Cing anormaux : (détails non retrouvés dans les dossiers).

Le reste n’a pas pu en bénéficier vu le manque de moyens (76,92%).
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5. Autres examens para cliniques :

5-1lonogramme :

Il est perturbé chez treize patients (16,66%) :
Trois cas d’hyperkaliémie, six cas associant hypokaliémie et hyponatrémie et quatre cas
d’hypocalcémie sont répertoriés.

Un syndrome de lyse est retrouvé chez six malades.

5-2 Bilan d’hémostase :

Le bilan d’hémostase est normal chez soixante quinze malades (96,16%), et perturbé
chez trois patients (3,84%), les 3 malades avaient un taux de prothrombine bas.

Il n’a pas été noté de cas de CIVD.

5-3Bilan hépatique :

Onze patients ont présenté une cytolyse hépatique (14,10%).

5-4Bilan Rénal :

Deux patients présentaient une insuffisance rénale (2,56%).

5-5Radio thorax :

Elle est normale chez 60 patients (76,92%) et anormale chez 16 (20,52%). Les résultats
n’ont pas été précisé chez 2 patients (2,56%).
Les anomalies retrouvées sont: Un élargissement médiastinal chez neuf malades

(11,53%), une pneumopathie chez quatre malades (5,12%), et trois cas de pleurésie (3,84%).

5-6 Echographie Abdominale :

L’échographie abdominale est normale chez vingt patients (25,65%), et anormale chez

cinquante huit patients (74,35%).
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Les anomalies sont: des adénopathies profondes dans 61,53% des cas, une

hépatomégalie dans 53,84% des cas, une splénomégalie dans 55% des cas.

5-7 Echo coeur :

Elle a été réalisée chez trente quatre patients (43,58%), s’est révélée normal chez vingt
cing malades (32,05%) et elle a été pathologique chez neuf malades (11,53%) avec une fraction

d’éjection systolique inférieur a 55% chez cing malades.

5-8 Ponction Lombaire :

La ponction lombaire est anormale chez 5 patients. Elle a montré une infiltration

blastique chez cing malades, le reste des malades n’avaient pas d’infiltration méningée.

IV._ GROUPES PRONOSTIQUES :

Parmi les soixante dix huit patients inclus dans I’étude, vingt cing (32,05%)

appartiennent au groupe risque standard et cinquante trois cas (67,95%) au groupe Risque élevé.

32,0

B RE
HBRS

95%

Figure 4 :Répartition de la LAL selon le groupe pronostique
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V. TRAITEMENT :

1. Préphase :

Une préphase a base de corticothérapie est réalisée chez tous les malades.
Quatre vingt cing pour cent des malades sont corticosensibles, et 15% sont

corticorésistants.

2. Résultats apres l'induction :

Soixante dix huit patients sont évaluables.
Quarante neuf malades sont en RC soit 62,82%, dix sept patients ont présenté un échec,
huit patients sont décédés, et quatre sont perdus de vue.

Les pourcentages apres cette premiere cure de chimiothérapie sont répertoriés dans la

figure V.
10,26% > 12%
HRC
B Echec
O Décédés
B Perdus de vue
W21,80%

T62,82%

Figure 5 : Résultats apres la cure d’induction.
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3. Résultats apres la consolidation :

> Soixante dix huit patients ont recu la cure d’induction.
> Quarante neuf sont en RC apres la fin de la cure.

> Soixante cinq malades ont recu la cure de consolidation.

Les résultats de cette cure sont :
» Quarante sept malades présentent une RC, tandis que sept cas d’échec sont notés,

sept déces et quatre perdus de vue.

W 6,16%

010,77% =

ERC

EEchec

O Décédés
EPerdus de vue

110,77%

W 72,30%

Figure 6 : Résultats apres la cure de consolidation
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4. Résultats apreés l'intensification n°1 :

» Soixante cinq patients ont recu la cure de consolidation.
> Quarante sept malades sont en RC.

» Cinquante quatre malades vont recevoir la cure d’intensification n°1.

Les résultas sont:
> Quarante sept malades sont en RC, six patients sont décédés, un malade est

perdu de vue.

M11% M 1,85%

B 0%

ERC

B Echec

O Décédés

B Perdus de vue

W87 ,02[0/-0

Figure 7 : Résultats apres 'intensification n°1

5. Résultats apres I'interphase :

Quarante sept patients ont recu la cure d’interphase.
Dans cette phase tous les patients sont en RC. Aucun déces, ni échec, ni perdus de vue

ne sont notés.

6. Résultats apreés l'intensification n°2 :

Tous les 47 patients restant ont recu une cure d’intensification n°2.
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Quarante quatre sont toujours en RC, et trois sont décédés.

7. Résultats apres le traitement d’entretien :

Quarante quatre patients sont arrivés au traitement d’entretien, et sont en RC.

Les résultats de ces 24 Mois de traitement sont ainsi :

Tableau IX : Résultats apres traitement d’entretien

RC Echec Décédés Perdus de vue Total

Nombre 34 4 6 0 44

% 77,27% 9,1% 13,63% 0% 100%

8. Résultats globaux jusgu’a la date point :

Soixante dix huit patients ont été retenus pour I’étude.

A la date point :
Trente cing patients sont en rémission compléete maintenue et vont trés bien actuellement
sous surveillance (44,87%), trente trois patients sont décédés (42,31%) et dix patients sont

perdus de vue (12,82%).
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Figure 8 : Résultats globaux jusqu’a la date point

9. Rechutes :

On note 14 rechutes au total.

% Trois patients ont rechuté durant la cure de consolidation deux parmi eux ont
recu comme traitement de deuxiéme ligne un protocole Cappizzi, un patient est
décédé avant de finir son cycle et I'autre a présenté une rémission mais a rechuté
une 2¢me fois au cours du traitement d’entretien. Un patient est décédé avant le
traitement de rattrapage.

% Trois rechutes sont notées durant la cure d’intensification n°2, les malades sont
décédés juste apres.

% Six rechutes au cours du traitement d’entretien sont notées : Quatre sont décédés
apres un traitement palliatif, un patient a recu un cycle Cappizzi, puis un

protocole BMF, actuellement est en RC, il va bien sous surveillance.

Un patient ayant rechuté dans la phase d’entretien a été allogreffé puis décédé.

< Deux rechutes sont notées un an apres la fin du traitement d’entretien.
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10. Perdus de vue :

Dix patients sont perdus de vue(12,82%).
Au cours de la cure d’induction quatre malades sont perdus de vue. Un patient est perdu
de vue apres avoir fini sa cure d’induction. Quatre patients sont perdus pendant la cure de

consolidation et un malade pendant I'intensification n°1.

11. Déces :

Trente trois patients sont décédés durant cette période d’étude (42,31%).

Les causes de déces selon les phases de traitement sont comme suit :

Tableau X : répartition des décés selon les cures de chimiothérapie

Phase de traitement Nombre Causes

2 choc septique
Induction 8 2 causes métabolique
4 non précisés

1 choc hémorragique
Consolidation 7 2 choc septique
4 non précisés

2 causes hémorragiques

Intensification 1 6 L
4 non précisés
. 2 Association choc septique et hémorragique
Intensification 2 3 .
1 non précisé
Entretien 6 6 non précisés
Surveillance 3 Non précisés
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12. Toxicité du traitement :

Tableau XI : Toxicité du traitement

Intensificatio

L, . Consolidatio | Intensificatio | Interphas Entretie
Toxicité Induction n
n n n°l e n
n°2

Hématologiqu | Plusieurs 67,27% 54,54% 41,81% 60% 40%
e malades

présentent des

signes

hématologique

s

mais sont

en rapport

avec la LAL
Infectieux 81,81% 83,63% 87,27% 74,54% 78,18% 67,27%
Digestive 90,9% 85,45% 81,81%% 90,9%% 87,27%% 90,9%%
Cardiaque 3,63% - - - 7,27% -
Hépatique 1,81% - - - - -
Rénal - 5,45% - - 3,63% -
Autres Pancréatite : - Neurologique | - Pancréatite : -

1,81% : 3,63%

3,63%
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13.Diagramme_représentant les résultats aprés I’ensembles des cures de
chimiothérapie :

ol =T
[ - [ —
oA char B 4 S
3l sl L LiaCe

v Hi=a =0T T
niemhzss - £

-32-



IV. ETUDE DE LA SURVIE DES PATIENTS :

1. Etude de la survie globale et du taux de rémission par rapport aux facteurs
pronostiques :

1-1Age:

Dans cette étude, on remarque que la tranche d’age dans laquelle survient la LAL plus

fréquemment est celle comprise entre 1 et 7 ans (43,58%).

C’est aussi la tranche d’age dans laquelle on remarque un pourcentage de guérison plus

élevé (73,53%).

0,0025<p<0,005. Donc on peut retenir cette conclusion.

Tableau XII : Taux de rémission compléte en fonction de I’age.

Nombre total des Nombre de Taux de RC

malades malades en RC
1-7ans 34 25 73,53%
8 -13 ans 28 8 28,57%
14 - 20 ans 16 2 12,5%
Total 78 35

Tableau XIll : Survie globale par rapport a I’age.

10 mois 20 mois 34 mois

1-7ans 35,89% 33,33% 32,05%
8 -13 ans 20,51% 15,38% 10,25%
14 - 20 ans 3,84% 3,84% 2,56%

La survie est plus importante chez les malades dont ’age est compris entre 1 et 7 ans.
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1-2 Sexe :

Dans cette étude le nombre de patients de sexe masculin est plus important que celui de

sexe féminin. Le sexe ratio est de (H/F) est de 1,43.

Par contre, par rapport au taux de RC, on remarque que les malades de sexe féminin on

un taux de guérison supérieur (53,12%) a celui observé chez ceux du sexe opposé (39,13%). Mais

cela est statistiqguement non significatif vu que 0,15<p<0,2.

Tableau XIV : Taux de rémission compléte en fonction du sexe.

Nombre total des Nombre de Taux de RC

malades malades en RC
Féminin 32 17 53,12%
Masculin 46 18 39,13%
Total 78 35

Tableau XV : Survie globale par rapport au sexe.

10 mois 20 mois 34 mois

Féminin 25,64% 23,07% 21,79%
Masculin 34,61% 29,48% 23,07%

1-3Les signes cliniques :

La plupart des patients présentent un syndrome d’insuffisance médullaire associé a un

syndrome tumoral. Le taux de RC est plus élevé chez les malades ayant un syndrome

d’insuffisance médullaire isolé (50%).

Cela est statistiquement non significatif, 0,25<p<0,2.

Tableau XVI : Taux de RC en fonction des signes clinigues.

Nombre total des Nombre de
Taux de RC
malades malades en RC
Sd d’insuffi e
) Ins?l 1Sanc 22 11 50%
médullaire seul
Sd tumoral
L 56 24 42,85%
associé
Total 78 35
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1-4 Taux de globules blancs :

Le taux de guérison (RC) chez les patients dont le chiffre initial de globules blancs est

inférieur a 50000 (49,12%) est plus élevé que chez

hyperleucocytose initiale supérieur a 50000 (33,33%).

les patient ayant présenté une

p>0,25, et donc cette conclusion ne peut étre retenue car elle statistiquement non

significatif.

Tableau XVII : Taux de RC en fonction du chiffre de GB.

Nombre total de Nombre de

ombre tota > ombr > Taux de RC
malades malades en RC

Inf a 50000 57 28 49,12%
Sup. a 50000 21 7 33,33%
Total 78 35

1-5Taux d’hémoglobine :

La rémission compléete chez les malades avec un chiffre d’hémoglobine supérieur a 5g/dl, est

plus importante (48,27%) que chez les malades ayant une anémie initiale inférieure a 5g/dl (35%).

0,05<p<0,1. Donc cette différence entre est statistiquement non significatif.

Tableau XVIII : RC en fonction du taux d’hémoglobine.

Nombre total des

Nombre des

malades malades en RC Taux de RC
Inf a 5g/dI 20 7 35%
Sup. a 5g/dl 58 28 48,27%
Total 78 35

1-6 Taux de plaguettes :

En ce qui concerne les plaquettes, on note une RC de 57,57% chez les malades ayant un

chiffre de plaquettes initial supérieur a 50000, ce qui est plus important par rapport aux patients

avec un chiffre initial inférieur a 50000 (35,55%).

0,05<p<0,1. Donc cette conclusion est non significatif.
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Tableau XIX : RC en fonction du chiffre de plaquettes.

Nombre total des Nombre des Taux de RC
malades malades en RC
Inf a 50000 45 16 35,55%
Sup. a 50000 33 19 57,57%
Total 78 35

1-7 Groupes pronostiques :

Le taux de RC est plus important chez les malades appartenant au groupe risque

standard (76%) que chez les malades appartenant au groupe risque élevé (30,19%).

P dans ce cas est inférieur a 0,01, donc on peut garder cette conclusion.

Tableau XX : RC en fonction du groupe pronostigue

Nombre total des Nombre des
Taux de RC
malades malades en RC
Risque standard | 25 19 76%
Risque élevé 53 16 30,19%
Total 78 35

1-8 Type cytologique :

Le taux de RC est plus important chez les malades dont le type cytologique est LAL2

(52,17%) et chez les malades dont le type cytologique n’a pas été précisé.

Ici 0,005<p<0,01, et donc statistiquement significatif.

Tableau XXl : RC en fonction du type cytologique

Nombre total des Nombre des
Taux de RC
malades malades en RC
LAL 1 46 16 34,78%
LAL 2 23 12 52,17%
NP 9 7 77,77%
Total 78 35
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1-9 Immunophénotypage :

La RC chez les malades dont I'immunophénotypage est de type LALB est plus importante
(54,05%), que chez les malades dont I'immunophénotypage est de type LALT (38,88%).

Cette conclusion peut étre prise en considération car 0,025<p<0,05.

Tableau XXII : RC en fonction de I'immunophénotypage.

Nombre total des Nombre des
Taux de RC
malades malades en RC
LAL B 37 20 54,05%
LALT 18 7 38,88%
NP 23 8 34,78%
Total 78 35
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. Définition des LAL :

Les LAL sont des proliférations malignes aboutissant a I'accumulation clonale dans la
moelle, le sang et éventuellement d’autres organes, de cellules immatures de la lignée
lymphoide, arrétées au stade de lymphoblastes de leurs différenciations. Les symptomes de cette
maladie résultent de I’anémie, la neutropénie, la thrombopénie et de [linfiltration des
lymphoblastes dans les tissus. Ainsi qu’aux complications liées au syndrome de lyse tumoral et
des troubles de I’hémostase et des troubles métaboliques qui en résultent. (1)

Le caractére aigu de la leucémie est défini par le potentiel évolutif rapide des symptomes
et les perturbations biologiques de la maladie, mais aussi par I'aspect rapidement létal de cette
pathologie via les troubles engendrés en I’absence d’une prise en charge efficace et
appropriée.(3,4,).

Les LAL sont observées surtout chez I’enfant, (1/3 des cancers de I’enfant) mais aussi
chez I'adulte aprés 50, 60 ans. (1)

Le traitement des LAL repose sur la chimiothérapie, éventuellement complétée par la
greffe de cellules souches hématopoiétiques : environ les 3 des leucémies aigues de I’enfant

peuvent étre guéries. (1)

Il. Physiopathologie :

1. Hématopoiése : (4,5,6)

L’hématopoiése est I’ensemble des Processus physiopathologiques qui concourent a la
génése, la maturation et au remplacement continu et régulé des cellules sanguines. Elle est
définie comme un systéme hiérarchique avec a son sommet la cellule souche hématopoiétique

qui engendre successivement les pro géniteurs puis les précurseurs et enfin les cellules matures.
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Il s’agit d’un systeme cellulaire complexe qui permet d’ajuster tres précisément la
production cellulaire aux productions de base et aux différentes agressions extérieures de

I’organisme.

1-1Lieu de I’hématopoiese :

L’hématopoiese embryonnaire est extra médullaire de la 3éme a la 20éme semaine du
développement, assurée par le tissu conjonctif jusqu’au 2éme mois de la vie intra utérine, puis
par le foie feetal et la rate jusqu’au 6éme mois.

La production médullaire ne commence qu’a partir du 4eme mois de la vie feetale.

Aprés la naissance le site principal de I’hématopoiése est la moelle osseuse, tandis que
les organes lymphoides secondaires seront essentiellement responsables de la différenciation

terminale lymphocytaire.

HEMATOPOIESISe

Prenatal
1005

sBone marrow

*Yolk sac

]
]
L}
]
i
807 : s .
sLiver ' sVertebral and pelvis
—~ ;
5 '
— 607 '
> i
= [
5 i
= 407 :
d : =
i
207 E =Lymph nodes
1
]

~
-
gt iy Femur

0% S O PR TR R T T S T T j T r | ]
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 +« 10 20 30 40 50 60 70
fetal months birth age in years

Figure 9 : Lieu de ’hématopoiése(5)
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1-2 Les compartiments de I’hématopoiése :

IIs réalisent une image pyramidale avec au sommet la population de cellules souches et a
la base les cellules sanguines.

Entre ces deux extrémes, on retrouve toute une série de cellules hématopoiétiques en
multiplication et en différenciation.

Il existe 4 compartiments cellulaires :

a. Les cellules souches multipotentes :

Ce sont des cellules responsables de la production de toutes les cellules sanguines, ayant

un haut pouvoir de prolifération et de différenciation.

b. Les progéniteurs :

IIs réalisent des cellules souches engagées dans une ou plusieurs voies de différenciation,
ces cellules ne possédent pas une capacité de renouvellement mais par contre ont un pouvoir de

différenciation.

c. Les précurseurs :

Ce sont des cellules engagées dans une seule lignée pour donner un seul type de cellules
matures. Elles sont reconnaissables dans la moelle osseuse en cytologie optique. Elles sont en

cours de maturation avant le passage dans la circulation sanguine.

d. Les cellules matures :

Elles représentent des cellules matures et fonctionnelles.
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Evaluation du protocole national MARALL-2006 de PEC des LAL.

Les compartiments de I'hématopoiése
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Figure 10 : Les compartiments de [’hématopoiéese.(5)

- 42 -



1-3Etapes de I’hématopoiése :

L’ensemble de I’'hématopoiése a lieu dans la moelle osseuse, seule les cellules terminales
vont passer dans le sang.

Durant ces périodes plusieurs événements moléculaires sont observés :

a. Hématopoiése primitive :
Elle débute a J19 de la vie embryonnaire et dure jusqu’a la fin de la 8®me semaine. Elle est
d’abord mésodermique avec la formation d’ilots sanguins au niveau du sac vitellin extra
embryonnaire. Au sein des flots sanguin les cellules centrales se différencient en érythrocytes

nucléés et les cellules périphériques forment les premieres cellules endothéliales.

b. Hématopoiése définitive :
Elle commence a partir de la 8¢me semaine.
D’abord elle est localisée dans la région splanchnique. A cette étape I’hématopoiése se
poursuivra :

- Soit par [l'existence d’une cellule commune mésodermique appelée
hémangioblaste, pouvant donner naissance a la fois aux cellules endothéliales et
hématopoiétiques.

- Soit que les cellules endothéliales deviennent hématogenes et donnent naissance
aux cellules hématopoiétiques.

Dés que les cellules hématopoiétiques primitives sont formées, elles migrent rapidement
dans le foie foetal puis dans la rate.
Vers le 4&¢me mois, la moelle osseuse commence a étre colonisée, et sera le site exclusif de

I’hématopoiése a la naissance et pour toute la vie.
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2. Leucémogénése : (1,3)

Les cellules de I'organisme -neurones exceptées— ont un cycle de vie relativement court,
de quelques jours a plusieurs semaines ou mois selon le type de la cellule.

Au cours de la leucémie aigue, il y’a une transformation maligne d’une cellule devenue
incapable de se différencier en réponse aux stimuli physiologique normaux. Cette méme cellule
se multiplie indéfiniment donnant naissance a un clone leucémique, ce qui engendre une
accumulation de cellules blastiques dans la moelle osseuse entrainant une défaillance de
I’hématopoiése normale.

En effet, la LAL se caractérise dans un premier temps par l'apparition de mutations
somatiques a l'intérieur d’une cellule de la lignée des progéniteurs lymphoides médullaires.
Cette cellule va subir une transformation maligne et générer une population monoclonale de
précurseurs lymphoides immatures (lymphoblastes pré-B ou pré-T) incapables de maturation
terminale et dont la prolifération et I'apoptose sont déréglées. Cette population de précurseurs
lymphoides va progressivement envahir la moelle osseuse et entrainer a terme une insuffisance
médullaire en perturbant I’hématopoiese polyclonale normale.

Le mécanisme essentiel de linhibition de I’hématopoiése normale par linfiltration
blastique médullaire est ’encombrement physique de I'’espace médullaire. Ainsi, ’laugmentation
de ’espace médullaire occupée par la population des lymphoblastes au cours du temps se ferait
au dépend de celui réservé aux différentes lignées hématopoiétiques normales, qui en se
raréfiant génerent une insuffisance médullaire qui influent sur la numération sanguine des
cellules hématopoiétiques matures.

Cependant, il est nécessaire a ce stade de considérer le volume occupé par les cellules
des différentes lignées médullaires au sein de la moelle osseuse. En effet, chez un sujet adulte et
sain le volume occupé par les cellules des différentes lignées hématopoiétiques au sein de la
moelle osseuse est en moyenne de 50%, le reste étant essentiellement occupé par des vésicules

adipeuses. Or, chez les patients atteints de LAL on observe que paralléelement a l'infiltration

- 44 -



blastique médullaire, on a également une augmentation de la cellularité qui peut atteindre 100%
lors des phases avancées de la pathologie. Dans ce contexte, la compétition spatiale menée par
I’accroissement de la population blastique médullaire se ferait conjointement au dépend de
I’espace occupé par les cellules des différentes lignées hématopoiétiques et de celui occupé par
le tissu adipeux.

Une notion a longtemps été admise : ce blocage de différenciation cellulaire pouvait étre
expliqué par la survenue d’un événement majeur qui est le plus souvent une translocation
chromosomique.

Par la suite et grace a des technologies de plus en plus fines de I'étude du génome, il est
devenu possible de déceler la totalité des anomalies présentes dans les génomes des cellules
leucémiques et donc d’apprécier I'importance d’autres événements génétiques dans le processus
de leucémogéneése.(5,6)

Au cours des LAL, on a remarqué qu’une région du bras court du chromosome 9 abritant
le géne PAX5, qui est un régulateur transcriptionnel de la différenciation lymphoide B est
fréqguemment amputée.(4)

Une autre étude a montré I'impact décisif de I'activation permanente de la calcineurine,

une phosphatase ; calcium dépendante; dans I'apparition des LAL-T.
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lll. Profil épidémiologique :

1. Epidémiologie :

1-1Fréquence :

La leucémie aigue lymphoblastique est une affection qui se rencontre plus fréquemment
chez I'enfant. Elle représente 40% des cancers de I’enfant (3), 80% des leucémies aigues de
I’enfant et 20% des LA de 'adulte. (1, 9, 10, 11).

Parmi les LAL, 80% dérivent de précurseurs ou pro géniteurs des lymphocytes B (LAL pré
B, resp. early pré B) et ont un pic d’incidence vers 4 ans, alors que moins de 5% dérivent de
cellules B matures. Quinze a vingt pour cent sont des LAL a cellules T.

Les LAL T ainsi que les LAL B matures se rencontrent plus fréquemment chez I’enfant
plus agé (scolaire, pré-puberté). (11,12)

En ce qui concerne I’age adulte, la leucémie représente un peu moins de 3% des cancers
de ’homme, et un peu plus de 2% de ceux de la femme. (9)

Au-dela de 60 ans, la LAL représente 16 a 31 %de I'’ensemble des cas de leucémie aigue
observés chez I'adulte. (13,14,15)

En France, son incidence est estimée a 4,02 pour 100000 personnes par année, soit
environ 500 nouveaux cas par an, intermédiaire entre des extrémes allant de 5,94 au Costa Rica
a 1,18 au Nigeria. (10,16)

Chez I’adulte, son incidence est approximativement de 1 cas pour 100 000 habitants.

Cette incidence augmente de 0,39 pour 100000 habitants chez I'adulte entre 35 et 39
ans a 2,1 pour 100000 habitants au-dela de 85 ans.

En angletere, 458 nouveaux cas de leucémies chez I'enfant agé entre un an et quatorze
ans sont diagnostiqués par an. (17)

Aux états unis, 2400 nouveaux cas de LAL dgés de moins de vingt ans sont diagnostiqués

chaque année.(17)
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A Rabat, les leucémies représentent 27,37% des cancers de I’enfant (au CHOP de rabat de
2006 a 2011). Les leucémies représentent 30% des hémopathies malignes chez ’lhomme, et 26%
des hémopathies malignes chez la femme. (registre de rabat)

A Casablanca, Les leucémies représentent 2,7% de I’ensemble des cancers de 'lhomme, et

1,7% chez la femme. (Registre de cancer de casablanca)

1-2Age :

L’incidence de la LAL en fonction de I’dge est bimodale avec :

Une incidence de 7 a 8 cas pour 100000 habitants agés de 1a 4 ans, puis une
décroissance pendant la fin de I’enfance, I’adolescence et le début de I’dge adulte.

Une réascension est notée entre 25 et 50 ans avec une incidence de 0,6 a 0,8 cas pour
100000 habitants, et une incidence deux a trois fois plus importante apres 60 ans qui varie

entre 0,9 et 1,7 cas pour 100000 habitants. (11,17)

Dans cette série d’étude, I’dge moyen est de : 8 ans.

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

Donc une prédominance est notée pour les deux sexes qui se situent particulierement
entre 1 et 7 ans, ce qui rejoint les données de la littérature. Dans lesquelles on retrouve un pic
de fréquence chez I'enfant de 2 a 10 ans. (17)

En comparaison avec la littérature, I’dge moyen est supérieur a celui retrouvé a rabat qui

est de 6 ans, il est proche de celui retrouvé a casa qui est de 8,25 ans.

1-3Sexe :
Cette affection s’observe plus fréquemment chez les garcons que chez les filles avec

un sex-ratio (Garcon/Fille) proche de 1,2 pour les LAL-B et atteint 4 pour les LAL-T. (2)
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Dans notre série, le sexe ratio (M/F) est de : 1,43.
Soit 58,97 % pour le sexe masculin, contre 41,03% pour le sexe féminin.

Ce qui reste proche des données de la littérature. (18)

1-4Facteurs ethniques et géographigues : (9)

L’incidence des LAL varie selon les pays.

Le pic de fréquence de 1 a 5 ans est surtout marqué dans les pays occidentaux, peu
marqué en Afrique, en Asie et dans la population noire américaine.

Ce pic est apparu dans les années 1920 en Grande-Bretagne, dans les années 40 aux
Etats-Unis et dans les années 60 au Japon. Son apparition correspond a des périodes
d’industrialisation et d’élévation du niveau de vie et est attribuable aux LAL de la lignée B.

L'incidence la plus basse est observée en Afrique Noire (1,18 a 1,61 pour 100000
habitants sur une étude faite sur 105 enfants de moins de 15 ans) et I'incidence la plus élevée
dans les populations hispaniques (Costa-Rica et aux états unis) est de 5,94 et 5,02 pour
100000 habitants respectivement.

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

enfants noirs.

2. Etiologies :

La prolifération non contr6lée de cellules anormales (les blastes) que I’on observe dans
la LAL est comme dans d’autres cancers, le résultat d’'une perturbation des mécanismes de
régulation de la croissance cellulaire et de sa différenciation. Ces mécanismes sont régulés par
des genes. L’altération de ces geénes peut conduire a la formation de cancers par des

mécanismes que nous ne comprenons qu’en partie.
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Il est maintenant possible d’étudier ces genes par des techniques sophistiquées, comme
la cytogénétique, I’hybridation in situ et la biologie moléculaire.

L’étude de ces génes contribue au diagnostic de la LAL, a sa classification et au choix du
traitement.

Les raisons pour lesquelles ces altérations des génes surviennent et entrainent la
maladie ne sont que partiellement connues.

On pense que des facteurs génétiques et environnementaux et méme certaines
infections peuvent jouer un réle dans I’altération des chromosomes et des genes qui les

constituent. (1,14)

2-1 Facteurs exogenes :

Parmi les facteurs environnementaux constituant des facteurs de risques, I’exposition in-
utero aux radiations ionisantes ou la radiothérapie, la chimiothérapie et en particulier les
agents alkylants (cyclophosphamide) et les inhibiteurs des topoisomérases Il (VP16) sont les
plus en cause. (1,18)

L'association de l'irradiation et de la leucémie chez les humains a été clairement
établie dans les études sur les victimes du réacteur nucléaire de Tchernobyl (le 26 avril
1986 Ukraine qui faisait partie a I'époque de I'URSS) et les bombes atomiques a Hiroshima et
Nagasaki(6 et 9 aolit 1945). (20)

Des facteurs infectieux sont également notés :

Chez I'hnomme, deux virus sont impliqués dans les hémopathies lymphoides : le virus
d'Epstein-Barr (EBV) dans le lymphome de Burkitt endémique et a la LAL B mature et
I'HTLV-1 pour des LAL T touchant des adultes jeunes .Le role du virus de

I'immunodéficience humaine (VIH) a été aussi reconnu dans les LAL B matures. (21)
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2-2 Facteurs endogeénes :

Différentes observations suggerent l'intervention de facteurs génétiques.

Le risque de développer une LAL dans [|’année est estimé a 20-25 % pour le jumeau
monozygote d’un patient atteint de la LAL .

Pour la fratrie dizygote, le risque est quatre fois supérieur a celui observé dans
la population générale.

Le risque de leucémie est 10 a 20 fois plus élevé dans la population des enfants atteints
de trisomie 21. (19)

D’autres affections génétiques sont associées a une plus grande fréquence que dans la
population générale. Il s’agit en particulier de 'agammaglobulinémie congénitale, du syndrome
de Bloom, du syndrome de Shwachman, de [I'ataxie télangiectasie, du syndrome de Li-
Fraumeni, de la neurofbromatose, du syndrome de Blackfan-Diamond et de la maladie de
Kostmann.

Des formes familiales sont également décrites. (20,21)

Dans l'immense majorité des cas, il n'y a pas de contexte étiologique particulier chez
I'enfant atteint de LAL.

Actuellement, la théorie la plus souvent citée pour les LAL de I'enfant est I'hypothése de
Greaves. Celui-ci envisage, pour les LAL de la lignée B, une leucémogenése en deux
temps avec un premier événement mutationnel survenant pendant la vie feetale, lors de
I'expansion numérique des précurseurs des lymphocytes B, et un deuxieme événement
survenant chez le nourrisson, lors des réponses immunes aux infections virales. Un argument
immunologique récent en faveur de cette théorie est la constatation que prés de 90 % des LAL
de la lignée B survenant avant 3 ans ont des réarrangements de la chaine lourde des

immunoglobulines de type foetal. (15)
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IV. Classification :

Des catégories de LAL peuvent étre distinguées sur la base des caractéristiques des
lymphoblastes comme la présence ou I'absence de certaines molécules a la surface de ces
cellules, la présence d’anomalies des chromosomes ou des génes.

La classification des LAL en catégories repose sur [l'utilisation de techniques
complémentaires comme :

— la morphologie : 'aspect des cellules au microscope.

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

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

- la cytogénétique et I'hybridation in situ: la détection des anomalies des
chromosomes des lymphoblastes.

- la biologie moléculaire : la reconnaissance d’anomalies des géenes dans les cellules

leucémiques.(8)

1. Classification cytomorphologique :

La classification FAB est basée sur les caractéristiques cytomorphologiques des
cellules leucémiques, elle décrit 3 groupes selon leur taille ,'aspect du noyau et du

cytoplasme :

On distingue L1, L2 et L3 :
— L1 : trés fréquente chez I’enfant, assez rare chez I'adulte ; les cellules sont
petites, monomorphes, le rapport Nucléole/Chromatine (N/C) est élevé, la

basophilie du cytoplasme est faible a modérée.
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— L2, caractérisée par I’hétérogénéité des blastes, dans leur taille comme dans leur
aspect, le rapport N/C est bas ,avec une variable basophilie du cytoplasme parfois
intense (Figure 4)

— L3, de type Burkitt : Les cellules malignes sont de taille grande et homogeéne, le
rapport N/C est bas, trés particuliéres par leur cytoplasme intensément basophile

contenant des vacuoles. (Figure 5) (20).

A la cytochimie : on trouve la myélopéroxydase négative (contrairement a la LAM).
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Evaluation du protocole national MARALL-2006 de PEC des LAL.

Figure 11 : Aspect des blastes type : L1 (20)

Figure 13 : Aspect des blastes type : L3 (20)
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Les limites de cette classification FAB résident d’une part dans I'impossibilité de
classer par la morphologie 25 % environ des leucémies aigués, d’autre part dans I'absence de
toute corrélation entre |'aspect cytologique et |'appartenance a une lignée B ou T, a
I’exclusion notable de la LAL 3 qui est toujours B. On concoit I'apport qu’a pu constituer la
détermination de I'immunophénotype des cellules leucémiques grace a la disponibilité
d’anticorps monoclonaux. (20)

La classification cytologique FAB (french-american-british) n’est plus guére utilisée seule
pour caractériser les LAL [1,2]. La classification actuelle repose sur le phénotype immunologique
qui permet d’idenfiier les LAL de la lignée B et celles de la lignée T, chacune co mprenant

différents sous-types. (22)

2. Classification immunophénotypique :

On distingue deux grands types immunophénotypique :

- les LAL T: CD2 (+), CD7 (+), CD3 intra cytoplasmique, autres marqueurs T.
- les LAL B classiques : CD19, DR (+), CD10 (+ -), CD 20 (+-)

NB : une forme particuliere : les B matures (LA de type Burkitt avec translocation (8;14)).
(1,22)

Ces constatations constituent la base de la classification immunophénotypique de I'EGIL
(european group of immunological markers for leukemia), largement utilisée aujourd’hui et qui
reconnait quatre sous—groupes au sein des LAL B et quatre sous—groupes au sein des LAL T.

Au sein de ces groupes sont individualisés les cas dont les blastes coexpriment un

marqueur myéloide (LAL My +). (20) (tableaux XXIII, XXIV).
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Tableau XXIll. - Classification immunophénotypique des leucémies aigués lymphoides B
selon le European Group for the Immunological Characterization of Leukaemias (EGIL). (20)

Autres Marqueurs Marqueurs
EGIL L Autres marqueurs L
classifications communs myéloides
BI LAL pro B 3-5% | CD19+, CD79a+/- | TdT + ; CD10- ; CigM CD15+/-
Cyt/m CD22+/ -; 1gS- CD65+/-Bl My
(au moins deux
Bl LAL B commune | des trois TdT+ ;CD10+ ; clgM- CD13 et/ou
60-70% marqueurs) IgS- CD33 BIl My+
BIII LAL préB 15- DR+ TdT+ ;CD10+ ; CD13 et/ou
20% clgM+ ; 1gS- CD33 BIll My+
BIV LAL B mire 1- TdT- ;CD10+/ CD13 et/ou
2% ;clgM+ ; 1gS+ CD33 BIV My+
TdT : terminal desoxyribonucleotidyl transferase.
clgM : immunoglobuline intracytoplasmique
IgS : Immunoglobuline de surface (membranaire).
Cyt/m CD22 : CD22 intracytoplasmique ou membranaire.
Tableau XXIV : Classification immunophénotypigue des leucémies lymphoides T
selon le european group for the immunological characterization of leukeamias (EGIL) (20)
EGIL Equivalent Marqueurs Autres marqueurs
“physiologique” communs
TI LAL pro T Ccd3 + Aucun
T LAL pré T 15% CD7 + CD2+ CD5+/- CD3-CD1-
T LAL T cortical | TdT + CD2+CD5+CD4+/-CD8+/-CD1+CD3--
15%
TIV LAL T miire 15% DR - TIVa :CD2+CD5+CD3+TCRa/b+D4+/CD8+
TIVb: CD5+CD3+TCRc/d+CD2-CD4-CD8-

Si les blastes des différents sous—groupes de ’EGIL coexpriment un ou plusieurs marqueurs myéloides, la
classification prévoit des sous—-groupes supplémentaires : TI+My, TlI+My, TlI+My, TIV+My.
cCD3 : CD3 intracytoplasmique.
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3. Classification cytogénétique : (24,25,26)

Cette classification est basée sur la détection d’anomalies chromosomiques qui sont de
deux types :

Des anomalies quantitatives et d’autres qualitatives.

3-1Anomalies guantitatives :

a. Leucémies aigués lymphoides hyperdiploides a plus de 50 chromosomes (entre 51 et 64) :

Leur fréquence est estimée a 20-25 % des LAL chez I'enfant (surtout entre 2 et 10 ans) et
a 4-9 % chez [Iadulte. Il s’agit le plus souvent de LAL communes (BIl) non
hyperleucocytaires.

Le bon pronostic chez I’enfant est maintenant établi.

b. Leucémies aigués lymphoides hypodiploides a moins de 45 chromosomes :

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

Le mauvais pronostic de ces formes est reconnu.

c. Leucémies aigués lymphoides pseudohaploides : 24-28 Chromosomes.

Elles sont trés rares, mais ont un trés mauvais pronostic.

d. Leucémies aigués lymphoides tétraploides :

Elles sont trés rares (1 %), mais de trés mauvais pronostic.
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3-2 Anomalies qualitatives :

a. Leucémies aigués lymphoides B avec t(12;21) (p13;922)
Cette forme est fréquente chez I’enfant.
Elle concerne en effet 25 % des cas de LAL B de [I’enfant. La translocation (12;21)
résulte de la fusion du gene TEL sur le bras court du chromosome 12 et du géne AML1 sur
le bras long du chromosome 21. Cette anomalie n’est pas détectée en cytogénétique

conventionnelle, mais par les techniques d’analyse moléculaire.

b. Leucémies aigués lymphoides B avec t(1;19) (923;p13.3)

Elle est mise en évidence dans 25 % des LAL pré B (Blll), elle représente 6 % des cas de
LAL B chez I’enfant et environ 3 % chez I'adulte. La translocation (1;19) résulte de la fusion du

géne E2A sur le bras court du chromosome 19 et du gene PBX sur le bras long du chromosome 1.

c. Leucémies aigués lymphoides B avec t(9;22) (q34;q11.2)

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

transcrit de fusion(BCR/ABL) est une protéine (p190) de plus bas poids moléculaire. (27,28)

d. Leucémies aigués lymphoides B avec anomalies du géene MLL (11923) :

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

La survie des patients est plus courte que dans les LAL B sans anomalie du géne MLL.

Le géne MLL, situé sur le bras long du chromosome 11, est impliqué dans un nombre élevé de
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translocations ; la plus fréquente d’entre elles est la t (4;11) (q21;923) qui résulte de la fusion du

gene MLL et du géne AF4 sur le bras long du chromosome 4.

e. Leucémies aigués lymphoides a cellules de Burkitt :

Les formes leucémiques pures sont rares et ont été jusqu’a présent analysées avec les
formes a forte masse tumorale que I’OMS individualise comme phases leucémiques de
lymphome de Burkitt. Le diagnostic est fortement suspecté sur la morphologie des blastes et
sur leur nature lymphoide B mature (BIV). Le diagnostic est affirmé par la mise en évidence de la

t(8;14) (q24;932) ou ses variantes t(2;8) ou t(8;22). (23)

f.  Leucémies aigués lymphoides T avec t(5;14) (q35;032)

Cette translocation n’est pas détectée en cytogénétique conventionnelle, mais par des
techniques moléculaires (FISH) ; elle est associée a I’expression anormale du géne Hox11L2.

Cette anomalie est présente dans 25 % des LALT de I'enfant et semble associée,
dans les formes hyperleucocytaires, a un plus mauvais pronostic que celui des LAL T
Hox11L2 négatifs. (28)

Cette catégorie, décrite récemment, ne figure pas dans la classification de ’'OMS (25,26).

D’autres anomalies cytogénétiques sont mises en évidence dans les LAL, mais elles ne
sont pas associées a des entités particulieres. Il existe en outre des LAL B ou T pour
lesquelles aucune anomalie génétique n’est actuellement détectée.

Ceci nous conduit a la classification OMS 2008 des leucémies aigues/ Lymphome
lymphoblastique de type B ou T, qui associée aux antécédents cliniques, permet de définir
des entités plus précises que la classification classiqgue FAB et d’apporter des éléments
pronostiques. (15,29)

1. Leucémie aigue / lymphome lymphoblastique B sans autre spécification.
2. Leucémie aigue / lymphome lymphoblastique B avec anomalies cytogénétiques

récurrentes.
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- Leucémie aigue lymphoblastique B avec t(9;22), (q34;q11.2) ; BCR-ABLT1 :
Elle survient chez 3% des enfants et plus de 30% des adultes, elle est toujours de type

LALB2.

- Leucémie aigue lymphoblastique B avec t(v ;11g23) :
Celle-ci s’observe chez 60% des enfants de moins de 2ans et 10% des adultes, elle est

souvent de type LAL B3.

- Leucémie aigue lymphoblastique B avec t(12 ;21) (p13;q22) ; TEL-AML1 (ETV6-
RUNX-1) :

Elle se voit chez 25% des enfants et 3% des adultes, elle est trés souvent de type LALB 2.

- Leucémie aigue lymphoblastique avec hyperdiploidie :
Trente pour cent des enfants et 10% des adultes présentent un nombre de

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

- Leucémie aigue lymphoblastique avec hypodiploidie :

Elle survient chez 5% des enfants et 5% des adultes.

- Leucémie aigue lymphoblastique B avec t(5 ;14), (31 ;q32) ; IL3-IGH(rare).

- Leucémie aigue lymphoblastique B avec t(1 ;19), (q23 ;p13.3) ; TCF3-PBX1. :
Elle s’observe chez 5% des enfants et 5% des adultes, elle est souvent de type LAL B3 .
3. Leucémie aigue/Lymphome lymphoblastique T :
4. Entité provisoire : Leucémie aigue lymphoblastique/ Lymphome a cellules NK

(classé actuellement parmi les leucémies aigues de lignée ambigué)

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

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

Il n'existe pas de signes spécifiques de la maladie. La présentation est variable allant de
la forme peu symptomatique a la forme d’emblée grave nécessitant I’hospitalisation urgente en
milieu spécialisée. (1,28)

Les signes cliniques de la leucémie aigue lymphoblastique résultent de deux
conséquences de la maladie : L'insuffisance médullaire et la prolifération des blastes.

Il arrive que la leucémie soit dépistée par hasard, lors d’une prise de sang faite pour

d’autres raisons mais, souvent, il existe des symptomes, dont voici les principaux :

1. Des symptomes généraux : (1,30,31,32)

Il s’agit de plaintes résultant d’une altération de I’état général percue comme une
sensation de malaise et qui peut comprendre :
0 Une asthénie produite essentiellement par I’anémie.
o Une anorexie
o0 Un amaigrissement
o Lafiévre
o Des douleurs osseuses ou articulaires que I’on observe chez un tiers des malades,

particulierement chez les enfants.
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2. Des symptomes qui résultent de l'infiltration de la moelle osseuse par les
blastes : (1,33,34)

o] Syndrome hémorragique : Il résulte de la diminution de la production des plaquettes
par la moelle osseuse. Ces hémorragies sont d’intensité habituellement modérée et
affectent le plus souvent la peau et les muqueuses responsables de purpura cutanéo-
muqueux, épistaxis, gingivorragies, hémorragies digestives et gynécologiques ainsi que

des hémorragies neuro-méningées qui contrairement aux autres sont souvent fatales.

Figure 14 : Gingivorragie en rapport avec le syndrome hémorragique

chez un enfant atteint de LAL. (35)
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Evaluation du protocole national MARALL-2006 de PEC des LAL.

o] Syndrome infectieux : Il est la conséquence de la leucopénie. Les infections peuvent
étre responsable de pneumonies, d’infection urinaires, d’angines, de stomatites, de

septicémies...Ces infections se manifestent éventuellement par de la fievre.

Figure 15 : enfant atteint de LAL présentant une candidose bucco-

pharyngée(35)

o Syndrome anémique : secondaire a la diminution du taux d’hémoglobine et qui

comprend une paleur, une dyspnée, une tachycardie, un angor, des vertiges...
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3. Des symptomes qui résultent du syndrome tumoral : (1,30, 34).

o L’hypertrophie des organes hématopoiétiques se manifestant par des
polyadénopathies superficielles, une splénomégalie et une hépatomégalie. (3/4
des enfants et ) adultes), et quelquefois par des adénopathies profondes

médiastinales, plus évocatrices d’une LAL - T.

Figure 16: Polyadénopathies cervicales.(35)
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o |l existe aussi des localisations particulieres, représentant le syndrome infiltratif,
qui apparaissent d’emblée ou au cours de I’évolution de la maladie, parfois sous
forme de rechutes isolées : IIs sont représentés comme suit :

- Des localisations méningées responsables de céphalées, de paralysies des
nerfs périphériques (neuropathies le plus souvent des 6éme et 7eme
paire de nerfs craniens, augmentation de la pression intracrdnienne avec
nausées, vomissements, maux de téte, cedéme papillaire).

- Des localisations cutanées sous forme de leucémides.

- Des gingivites hypertrophiques.

- Des localisations osseuses responsables de douleurs prédominant aux

diaphyses proximales.

- Une atteinte testiculaire, essentiellement chez I’enfant.

Figure 17 : localisation testiculaire chez un enfant atteint de LAL.(35)
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4. Signes cliniques de gravité : (34,35)

Les signes cliniques de gravité sont nombreux dont :

O L’hyperleucocytose qui n’a de traduction clinique que quand elle est majeure
(supérieure a 100G/L), s’accompagnant d’'un syndrome de leucostase dans les capillaires
pulmonaires et cérébraux, dont les signes sont représentés au niveau pulmonaire par une
hypoxie réfractaire parfois sévére avec détresse respiratoire et au niveau cérébral par des
troubles de conscience voir un coma ou des convulsions.

O Le syndrome hémorragique diffus qui est grave par la coagulopathie de consommation
résultant de la libération par les blastes de substances entrainant une CIVD et/ou une
fibrinolyse. La CIVD aggrave le risque hémorragique déja présent du fait de la thrombopénie.

O La défaillance viscérale (rein, foie et cceur) qui est due a un état infectieux, a une

atteinte de la maladie, ou au syndrome de lyse tumorale. (36)

AU TOTAL,

Le diagnostique de la leucémie aigué lymphoblastique s’évoque souvent des |’étape
clinique devant I’association d’un tableau d’insuffisance médullaire (anémie, hémorragie,
infection), d’un syndrome tumoral (hépatomégalie, splénomégalie, adénopathies...) ou infiltratif.

La splénomégalie et I’hépatomégalie sont trés fréquentes, de taille trés variable
en fonction du degré d’avancement du clone lymphoblastique. Les adénopathies sont
typiquement indolores, de taille et de localisation trés variable. (34)

L’atteinte du médiastin antérieur et supérieur est pratiquement spécifique des LAL de
type T.

Dans cette étude, on retrouve un syndrome anémique presque constant chez 89,74% des
patients.

Les signes prédominants sont la paleur cutanéo-muqueuse et I’asthénie.
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Ces données correspondent a ce qui est rapporté par la littérature, ol on retrouve que le
syndrome anémique est constaté dans 84,2 a 92 % des cas. (37,38,39)

Le syndrome hémorragique est retrouvé chez 64,10% des patients de notre série, marqué
surtout par les ecchymoses, purpura, et gingivorragies.

Dans la littérature on retrouve le syndrome hémorragique dans 31 a 61% des cas, des
pourcentages légérement plus bas que les résultats retrouvés dans notre étude.

Quand au syndrome infectieux, il est retrouvé dans notre série d’étude chez 75,64% des
patients, dominé essentiellement par la fiévre.

Ce pourcentage est en accord avec les données de la littérature, dans lesquelles on
trouve que le syndrome infectieux est présent dans 44 a 79% des cas. (38)

Concernant le syndrome tumoral, il est noté chez 70,51% des malades de notre série.
L’hépatosplénomégalie est présente dans 55% des cas, tandis que la splénomégalie isolée est
retrouvée dans 69% des cas. Les adénopathies sont présentes dans 61% des cas.

Ce qui rejoins les données de la littérature, a part pour la splénomégalie, dans lesquelles
on retrouve, une hépatomégalie et une splénomégalie dans respectivement 75% et 50% des cas,

alors que les adénopathies sont retrouvées dans 60 a 80% des cas. (38)

VI. Explorations paracliniques : (22,35,36)

Le diagnostique de la LAL s’évoque souvent dés [I’étape clinique devant I'association
d’un tableau d’insuffisance médullaire, d’'un syndrome tumoral ou infiltratif.
Néanmoins, le recours a des explorations para cliniques est indispensable tant pour la

confirmation du diagnostique que pour permettre une classification et un pronostique de la maladie.
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1. Biologie : Examens a visée diaghostique

La biologie occupe actuellement une place fondamentale dans [I’établissement du
diagnostique, et le recueil des facteurs pronostics permettant d’adapter le traitement a la gravité
prévisible de la maladie.

L’hémogramme, le myélogramme et l'immunophénotypage représentent la clé du
diagnostic. L’examen a réaliser en premiére intention est ’hémogramme associé au frottis

sanguin.

1-1Hémogramme et frottis sanguin : (35,37)

L’hémogramme permet trés souvent d’évoquer d’emblée le diagnostic de la
Leucémie aigue, il est demandé en premier lieu devant des signes cliniques faisant suspecter la
maladie.

Il permet I’analyse quantitative des éléments figurés du sang et éventuellement le
nombre de blastes circulants.

Cette analyse retrouve :

- Une anémie d’importance variable, présente dans 90 a 95% des «cas,
généralement de type normochrome normocytaire arégénérative.

Cette anémie est expliquée par l'insuffisance médullaire et peut étre aggravée par les
hémorragies thrombopéniques.

- Une thrombopénie présente dans 90% des cas, souvent inférieure a 50000/mm3.
Quand le taux de plaquettes est inférieur a 20000/mm3, il faut craindre une hémorragie
cérébroméningée de pronostic grave.

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

des formes hyperleucocytaires.
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e Dans la plupart des cas on a une neutropénie voire une agranulocytose
responsable du syndrome infectieux.

e Parfois on aura un taux de GB supérieurs a 100000/mm3 qui constitue
la forme hyperleucocytaire, grave et urgente vu les risques qu’elle peut

présenter, notamment le syndrome de leucostase.

- Une blastose périphérique, qui lorsqu’elle existe; permet trés souvent d’évoquer
d’emblée le diagnostic de leucémie aigué. Son absence est possible et n’exclut pas ce
diagnostique. Elle peut aussi étre méconnue, lorsque les blastes leucémiques

échappent aux compteurs automatiques.

En ce qui concerne cette étude, ’lhémogramme a été réalisé chez tous les patients, tous

ayant présenté des anomalies.

Pour les GB :

— Quarante huit virgule soixante dix huit pour cent des malades (48,72%) présentent
une hyperleucocytose, dont: 19,23 % des patients avec un taux supérieur a
10000/mm3 et inférieur a 50000/mm3, 11,54% entre 50000/mm?3 et
100000/ mm3, et enfin 17,95% supérieur a 100000/ mma3.

— Vingt et un virgule soixante dix neuf pour cent des malades (21,79% ) présentent
une leucopénie.

— Vingt neuf virgule quarante neuf pour cent des malades (29,49% ) présentent un

taux normal.

Dans la littérature, I’hyperleucocytose est présente dans 50 a 60% des cas, une
leucopénie peut se voir dans 25% des cas, et un taux de GB normal peut se voir dans 15% a 20%
des cas.

Ce qui n’est pas exactement superposable avec nos résultats, mais qui ne sont pas tout

de méme tres loin.
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A propos de I'anémie, les résultats de notre étude montrent que :

Tous les malades présentent une anémie, dont 15,38% ont une hémoglobine supérieure a 9
g/dl, tandis que le reste (84,62% ) a une anémie inférieure a 9g /dl.

Parmi les 78 patients suivis, 68 cas présentent une thrombopénie soit 87,18%, tandis que
seulement 12,82% des cas ont un nombre de plaquettes normal. Dans la littérature, on retrouve
une thrombopénie dans 90% des cas de LAL, ce qui est proche de nos résultats.

L’examen du frottis sanguin montre une blastose sanguine chez 67 patients soit 85,9%,

alors qu’elle est présente dans 31,7 % des cas dans la littérature. (35)

1-2Myélogramme : (1)

Examen clé du diagnostic, il est indispensable méme s'il existe des blastes circulants.

I va permettre d'affirmer le diagnostic et de typer la leucémie lorsque I'examen
du frottis sanguin ne permet pas de le porter définitivement (pancytopénie sans ou avec de
trés rares cellules anormales circulantes sans signes de différenciation cytologique).

Le myélogramme est habituellement richement cellulaire. Dans 10% des cas, la moelle est
hypocellulaire (liée a une discréte myélofibrose).

I montre une infiltration médullaire souvent massive par des blastes. On parle de
leucémie aigue lorsque le pourcentage de blastes dépasse 20% de la cellularité médullaire. Les
autres lignées sont diminuées. (21)

Les lymphoblastes se caractérisent par leur taille souvent petite (10 a 14 p), leur noyau
a chromatine souvent dense et homogeéne et peu ou pas nucléolé et cytoplasme peu abondant et

non granuleux.

Concernant cette étude :
La moelle était riche dans 83,33% des cas. Dans la littérature, la richesse de la moelle

varie de 81 a 95%. (36)
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La leucémie étant affirmée devant I’envahissement médullaire par les blastes a plus de
20%(OMS), la majorité des patients de notre série (83,4%) présentent une blastose supérieure a
50%, le reste soit 16,6% des cas ont une blastose supérieure a 20%.

L’étude cytologique des blastes retrouvent : dans 58,98% des cas une LAL 1, chez 29,49%
des patients on retrouve une LAL2, non précisé chez 11,53% des cas. Les cas de LAL 3 ont été
exclus de notre série.

Dans la littérature, on trouve a peu prés les mémes pourcentages pour la LAL 1 qui se voit
dans 60 a 80% des cas, les LAL 2 représentent 15a 30% des LAL, tandis que la LAL 3 est rare.

Le diagnostique nécessite des examens complémentaires, notamment une étude
cytochimique, une étude des phénotypes des blastes, une étude cytogénétique et de biologie

moléculaire. (35)

- Réactions cytochimiques : (1,26)
Le type cytologique est précisé au myélogramme aprés colorations au May-Grinwald-
Giemsa et a la myéloperoxydase (MPO).
La cytochimie de la myélopéroxydase : négative (ou inférieur a 3% pour tenir compte des
éventuels myéloblastes résiduels). C'est la seule cytochimie réalisée aujourd’hui.
D’autres cytochimies ont été réalisées autrefois, mais ne sont plus d’usage actuellement :
- PAS ou Periodic Acid Schiff qui met en évidence le glycogene. Parfois positif
également dans des LAM.

- Phosphatase acide : positivité dans les lymphoblastes T.

1-3Immunophénotypage : (23,36)

Concernant I'immunophénotypage, il est réalisé par cytométrie de flux et apporte des
éléments diagnostiques et pronostiques importants.
Il permet de déterminer, a I'aide d’anticorps monoclonaux, le type de lignée : lignée B ou

T, ainsi que le stade de maturation.
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Il permet également de chercher I’existence ou non de marqueurs myéloides associés (le

CD13, le CD33 et parfois le CD34 un marqueur de progéniteur).

Les marqueurs les plus spécifiques sont I’expression intra cytoplasmique de CD79a pour

la lignée B et CD3 pour la lignée T.

La Classification EGIL, permet de les définir :

Tableau XXV : Classification EGIL des LAL B.(36)

Ag de la lignée

LAL de type B CD19, CD22(s/c), CD10 Cu slg
Cd79a
B-I (pro-B) + - - -
B-Ill(common
+ + - -
ALL)
B-IllI(Pre-B) + +/- + -
B-1V(Mature B) + + /- +/- +
Tableau XXVI : Classification EGIL des LAL T(36)
CD2, CD5, CD4et
LAL de type T cCd3, CD7 ¢ CDla sCd3
ou CD8
T-1 (pro-T) + - - -
T-Il (pré-T) + + - -
T-111 (th
. (thymocytes N N N -
corticaux)
T-1V (MatureT) +
+ - +

(CD4+ ou CD8+)

Les CD4 et CD8 sont absents des LAL-T les plus immatures, peuvent étre coexprimés

ensuite, et deviennent mutuellement exclusifs dans les LAL-T matures.

Quand au stade de maturation, les marqueurs les plus importants a rechercher sont ceux

qui doivent étre négatifs. Si leur négativité n’est pas démontrée, la leucémie est inclassable.

Il existe un score pour pouvoir les classer (voir tableau ci dessous).
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Il faut au moins un score de deux points dans une lignée pour affirmer ’appartenance
des blastes a cette lignée (les scores doivent étre < a 2 dans les autres lignées sinon il s’agit

d’un biphénotypisme cellulaire.

Tableau XXVII : Score d’identification de la lignée en cause(36)

Lignée B Lignée T
2 points CD79, CD22 CD3, TCR
1 point CD19, CD10, CD20 CD2, CD5, CD§, CD10
0 point TdT, CD24 TdT, CD7, CDl1a

Dans notre série, 55 malades ont réalisé un immuophénotypage, les autres n’ont pas pu
le faire par faute de moyens.

Pour les résultats, la LAL B est retrouvé chez 37 malades (47,43% de l’ensemble des
malades inclus dans I'étude et 70,43% de ceux ayant réalisé I'immunophénotypage), la LAL T
n’est retrouvé que chez 18 malades (23,08% de I’ensemble des malades et 32,72% des patients
ayant réalisé I'immunophénotypage).

Dans la littérature, le phénotype B constitue 70% a 80 % des LAL et le phénotype T constitue
15%.

Ces pourcentages sont différents de ceux qu’on a retrouvé dans notre étude,
essentiellement pour les LAL de type T. Ceci dit, les LAL de phénotype B sont plus fréquentes
que celles de phénotype T dans notre étude aussi.

Cela peut étre expliqué par le fait que plusieurs malades (39,48%) n’ont pas pu bénéficier
d’immunophénotypage. (23))

A Rabat, au centre d’hématologie et d’oncologie pédiatrique (CHOP), la LAL B est présente
dans 75% des cas, alors que la LAL T est présente dans 21% des cas, ce qui est différent aussi de

nos résultats.
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1-4Cytogénétique : (23,26,27)

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

L’étude génétique fait appel au caryotype recherchant les anomalies de nombre et de
structures des chromosomes et aussi aux techniques de biologie moléculaire plus sensibles dans
la mise en évidence des génes de fusion. Ces anomalies retrouvées influent sur la nature du
traitement et conditionnent le pronostic de la maladie.

Dans la LAL, I'hyperdiploidie (> 50 chromosomes ou index DNA>1.16) est retrouvée
dans 25% des cas de phénotype pré-B. Elle est associée a un bon pronostic.

Le géne de fusion TEL/AML1 [t(12 ;21)] est également retrouvé chez 25% des patients et
est également associé a une bonne réponse au traitement, avec plus de 80% de survie sans
événement a 8 ans. (39)

Les anomalies du gene MLL sont retrouvées surtout chez le nourrisson de moins d’un an
(80%) et sont porteurs d’un mauvais pronostic.

La translocation t(9 ;22) donnant lieu au géne de fusion BCR/ABL est retrouvée dans pres
de 3% des LAL de I’enfant. Elle est beaucoup plus fréquente chez I'adulte et elle est de méme
associée a une mauvaise réponse au traitement méme chez un enfant ou adulte avec
hyperdiploidie.

Dans les LAL3, on retrouve les translocations des geénes d’immunoglobulines qu’on
retrouve dans le lymphome de Burkitt. (27)

Chez [l'adulte, le pronostic est globalement péjoratif, quelle que soit I’anomalie
cytogénétique retrouvée.

Dans les LAL-T : Les locis des génes du TCR sont souvent impliqués : delta en 14ql1,
gamma en 7p14, béta en 7q35 ; ils sont transloqués avec divers partenaires (TALT ou RBTN 1 ou 2 =

rhombotine).
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Ces divers anomalies sont de bon pronostic, avec un taux de survie sans événement

supérieur a 70% a 8 ans.

1-5Génétique moléculaire et DNA microarrays :

Indispensable et complémentaire de I'étude cytogénétique. Elle permet notamment de
détecter les transcrits chimériques spécifiques de certains sous-groupes de LA (mise en
évidence par PCR et correspondant a certaines anomalies cytogénétiques retrouvées avec le
caryotype), de rechercher des mutations, dont certaines peuvent avoir un intérét pronostique et
d'effectuer le suivi de la maladie résiduelle aprés le traitement.

La technique des DNA microarrays permet d’étudier I’expression de plus de 15 000 génes
dans un échantillon donné (détermination de la quantité relative de ¢ DNA complémentaire).

Les techniques dites “supervisées’”’ permettent la prévision de classe (on classe les cas
étudié dans un groupe déja connu), et les techniques “non supervisées’ sont utilisées pour trouver
de nouvelles classes de pathologies (on classe les points selon le profil d’expression génique).

Il est possible d’identifier et de séparer les LAL-B des LAL-T et des LAM, mais aussi de
faire des classes en fonction des anomalies moléculaires: E2A-PBX1[ t(1;19)], TEL-
AML1[t(12;21)], BCR-ABL [t(9;22)], hyperdiploidie.

Il est également possible d’identifier les patients qui ont un risque élevé de rechute, et

ceux qui sont sensibles a la chimiothérapie.

2. Bilan d’extension :( 38,40)

2-1Etude du liguide céphalorachidien :

Elle permet de rechercher les cellules blastiques au niveau du liquide céphalo-rachidien,
témoignant d’une atteinte neuro-méningée de mauvais pronostique. Elle permet aussi une
administration intathécale de chimiothérapie.

Un nombre supérieur a 5 leucocytes/pl et la présence de blastes au niveau du LCR sont le

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

Il est théoriquement conseillé d’effectuer la ponction lombaire aprés la disparition des
blastes sanguins sous chimiothérapie pour éliminer la possibilité de contamination du LCR par
les cellules leucémiques.

Dans notre étude, la PL était anormal chez 5 patients seulement.

2-2.Echocardiographie:

Elle a été réalisée chez 34 (43,58%) patients, dans notre série, elle est normale dans 25
cas (32,05%) et pathologique dans 9 cas (11,53%), avec une fraction d’éjection systolique

inférieure a 55% chez cinq malades (6,41% des cas).

2-3Radiographie du thorax :

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 ainsi que
des images évoquant une infection...

La radio de thorax est normal chez 76,92% des cas, et elle est anormale chez 20,52%,

montrant des cas d’élargissement médiastinal, de pneumopathies et de pleurésies.
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Figure 17 : Tumeur médiastinale et épanchement liguidien droit dans une LAL-T (36)

2-4 Echographie abdominale :

Elle est réalisée a la recherche d’adénopathies profondes ou d’épanchements intra
abdominaux ou pour confirmer la présence d’une hépato-splénomégalie qui n’est pas franche
a I’examen clinique.

L’échographie abdominale est normal chez 20 cas (25,65%), et anormale chez 58 cas

(74, 35%), retrouvant des adénopathies profondes, hépatomégalies et splénomégalies.
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3. Bilan de retentissement : (3)

3-1Bilan d’hémostase :

Doit étre fait d’'une facon systématique pour dépister une CIVD, une complication
fréquente au cours des LAL .

Il comporte : le temps de Quick, le TCA, le dosage des cofacteurs I, V, VII, X, le dosage du
fibrinogéne, la recherche de complexes solubles et de produits de dégradation du fibrinogene (PDF).

La CIVD se caractérise par une baisse du fibrinogéne, des plaquettes, de certains
facteurs de la coagulation et la présence de complexes solubles.

Le bilan d’hémostase dans notre étude est perturbé chez 3 patients soit 3,84%, le taux de

prothrombine étant bas chez les trois patients, mais aucun cas de CIVD n’a été noté.

3-2Bilan métabolique :

L’ionogramme sanguin, le dosage de |'urée, de la créatinémie sont faits a la recherche
d’un syndrome de lyse tumoral particulierement menacant dans les leucémies comportant
une hyperleucocytose majeure, ou une masse tumorale importante.

Deux cas (2,56%) d’insuffisance rénale sont retrouvés dans notre étude.

3-3 Autres examens :

Le groupage ABO, Rhésus avec recherche d’anticorps irréguliers sont obligatoires en vue

d’une éventuelle transfusion du malade.
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VIl. Diagnostiques différentiels : (1)

1. Chez I’adulte :

1-1 Phase de dissémination des lymphomes non hodgkiniens.

Dans ce cas, c’est surtout les LNH diffus a grandes cellules lors des rechutes qui peuvent
préter a confusion avec les LAL, mais également parfois les LNH de la zone manteau, voir

certains LNH folliculaires.

1-2 Crise lymphoblastique de LMC : (LMC est tres rare chez I’enfant)

L’'immunophénotype est toujours B et CD10+ (exceptionnels cas de phénotype T).
L’histoire de la maladie est différente. Dans quelques cas on se pose la question d’une crise

blastique inaugurale de LMC ou d’une LMC non diagnostiquée a la phase chronique.

2. Atous les ages :

2-1Les LAM peu différenciées (M0, M7)

On retrouve les mémes cytopénies a I’lhémogramme.

S’il n’y a pas de granulations azurophiles dans les blastes I'aspect peut étre trés proche
d’une LAL a grands lymphoblastes, mais réaliser d’une maniére systématique une cytochimie de
la myélopéroxydase permet d’identifier les LAM 1 sans granulations (MPO positive). Le
diagnostique différentiel morphologique avec la LAM 0 et LAM 7 n’est pas toujours facile.

L'immunophénotypage est nécessaire et permet de faire le diagnostique.
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3. Chez I’enfant:

3-1Les hyperlymphocytoses infectieuses :

Les hyperlymphocytoses infectieuses qui peuvent étre des diagnostiques différentiels de
la LAL sont la coqueluche et la lymphocytose infectieuse (maladie de Carl Smith), mais dans ce
cas, le tableau clinique est généralement évocateur. Une hyperleucocytose parfois jusqu’a
60000/ mm?3 est notée mais sans anémie, ni thrombopénie (souvent thrombocytose modérée).

L’hyperlymphocytose est constituée d’éléments matures au noyau parfois irrégulier ou

encoché.

3-2Les syndromes mononucléosiques :

Notamment la mononucléose infectieuse de I'adolescent. Dans la grande majorité des
cas, la numération globulaire est beaucoup moins perturbée que dans les LAL, mais le tableau
clinique, parfois bruyant, peu étre inquiétant. Cependant, I’hyperleucocytose est souvent
modérée, les formes supérieures a 50000/mm3 sont rares, I’anémie et la thrombopénie sont
rares aussi.

Habituellement la grande hétérogénéité de taille, de forme, de basophilie cytoplasmique
et de rapport N/C des lymphocytes stimulés sont déterminants pour la discrimination

morphologique.

a. Les hématogonies dans la moelle :

Ce sont des cellules de petite taille, au rapport N/C élevé, exclusivement médullaire,
pouvant étre retrouvées en nombre élevé (jusqu’a plus de 50%) dans les myélogrammes, surtout
chez les enfants dans diverses situations : régénération post chimiothérapie ou post greffe,
cytopénies non immunes ou immunes (Purpura thrombopénique auto-immun), tumeurs solides,
Sida...

Sa morphologie est hétérogene allant du lymphoblaste au lymphocyte dépourvu de

cytoplasme.
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La cytométrie de flux permet dans les cas limites de bien les différencier des
lymphoblastes tumoraux, notamment par un profil phénotypique non homogéne, une
expression plus faible du CD10 et un continum de cellules dépourvus de CD34 exprimant le

CD20 et une IgS.

b. Localisation métastatique médullaire de tumeurs a petites cellules :

Les tumeurs malignes de I'enfant sont essentiellement des tumeurs a petites cellules
rondes : neuroectodermiques (neuroblastome, rhabdomyosarcome), ou épithéliales comme les
néphroblastomes et les rétinoblastomes.

Les cellules ressemblent parfois a des lymphoblastes, mais on retrouve tres souvent des
aspects pseudosyncitiaux et de nombreuses cellules en lyse (catécholamines urinaires,
scintigraphie, immunohistochimie des cellules, cytogénétique aident au diagnostique).

Certaines cellules de rhabdomyosarcome ont une morphologie proche du LNH de Burkitt.

c. La leucémie a plasmocytes :

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

c’est une maladie de I’adulte.

VIIl. Facteurs pronostiques et groupes pronostiques : (22,34,39,40)

Plusieurs éléments cliniques et biologiques sont connus pour influencer le résultat du
traitement des LAL. La conjugaison de ces différents facteurs pronostiques permet de distinguer
les leucémies a risque standard des leucémies a haut risque.

L’intérét de la détermination des facteurs pronostiques est de permettre une désescalade
thérapeutique pour le groupe favorable, et une intensification précoce pour le groupe le plus

défavorable.
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Ces facteurs peuvent étre classés selon qu’ils soient liés a I’hote, a la maladie ou a la

réponse initiale au traitement :

1. Facteurs liés a I’hote :

1-1L’age :

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

Les adolescents ont classiqguement un pronostic plus défavorable que les jeunes
enfants, mais les résultats se sont améliorés avec l'utilisation de traitements plus intensifs.
L'usage de protocoles thérapeutiques pédiatriques de LAL chez les adolescents semble plus

efficace que celui des protocoles de I'adulte. (42,43)

1.2. Le Sexe:

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

rapport au sexe féminin, mais ceci n'est plus retrouvé dans toutes les études. (44)

2. Facteurs liés a la maladie :

2-11 eucocytose :

L’hyperleucocytose initiale supérieure a 100000/mm3 est toujours considérée comme
facteur de mauvais pronostique. Par contre une leucocytose basse est favorable.

En se basant sur la leucocytose initiale et I’dge, deux groupes de risque ont été
définis selon la définition du National Cancer Institute Américain :

- Un groupe de risque standard : pour les enfants de 1 a 9 ans et présentant

des leucocytes inférieurs a 50000/mm3.
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- Un groupe de risque élevé pour les enfants agés de plus de 10 ans ou de moins

de 1 an ou ayant une leucocytose supérieure a 50000/mm3. (2, 45)

2-2 Atteinte du systéme nerveux central (SNC) :

L’atteinte du SNC est considérée comme un facteur de mauvais pronostique, elle classe

les malades directement dans le groupe pronostique a risque élevé.

2-3Immunophénotypage :

Dans les études les plus récentes, les LAL T, classiquement plus péjoratives, ont un
pronostic identique a celui des LAL développées aux dépens des précurseurs B, les patients sont
cependant traités dans le groupe de risque élevé .(46,47,48)

Les LAL T surviennent plus volontiers chez des enfants plus agés et sont plus

souvent hyperleucocytaires . (36)

2-4Cytogénétigue :

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

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

tres long suivi.(51)
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3. GROUPES PRONOSTIQUES : (2)

Tableau XXVIII : Criteres pour la classification des LAL selon les groupes pronostigues

Criteres au diagnostique

Risque standard

Risque élevé

Age >1an et <10 ans <1 anou =10 ans
GB <50000/mm3 >50000/mm3
Immunophénotypage Lignée B Lignée T

SNC Non atteint Atteint

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

initialement classés dans le groupe risque standard, mais corticorésistants (Blastes périphériques

> 1000/mm3 a J8 de I'induction) et/ou chimiorésistants (Blastes médullaires >25% a J21 de

I'induction) et les patients non mis en rémission compléete en fin d’induction passent dans le

groupe risque élevé.

Groupe Risque Elevé : Un seul critere est suffisant.

4. FACTEURS THERAPEUTIQUES :

Les facteurs déterminant la réponse thérapeutique sont la réponse a la préphase

(corticosensibilité), la réponse compléete a la fin de I'induction, ainsi que la persistance de la

maladie résiduelle.

Tableau XXIX : Classification en groupes pronostiques selon la classification NCI

Groupe de risque

Définition

SSE a 4 ans

% des LAL Lignée B

Standard Age de 1 a9 ans 68%
GB < 50x10°/L
Haut Age > 10 ans 32%

GB > 50x10%/L
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Tableau XXX : Principaux facteurs pronostiques des LAL: (28, 52)

Facteur Favorable Défavorable

Age 1-9 ans <1 ou >9ans

Sexe Féminin Masculin

Globules blancs <50000/mm3 >50000/mm3

Type immunologique PréB CD10+ PréB CD10-, T

Anomalies génétiques Hyperdiploidie (>50 chrom) Hypodiploidie (<45 chrom),
TEL/AML1 ou t(12 ;21) t(9 ;22) ou BCR/ABL ;t(4;11)

ou MLL/AF4
Réponse a la prédnisone <1000 blastes | =1000 blastes

Réponse a la chimiothérapie

Maladie résiduelle

circulants/mm3 a J8
<5% des blastes médullaires a
J15 de I'induction.

<104 blastes médullaires
apres 5 semaines de
I’induction

circulants/mm3 a J8
>25% des blastes médullaires
aJ15 de I'induction

>103 blastes médullaires
apres 5 semaines de
I'induction

En ce qui concerne notre série :

Parmi les malades inclus dans I’étude,

Trente sept malades appartiennent a la tranche d’ages 1 a 9 ans (47,43%), alors que

41malades ont un age> 10 ans (52,57%).

Vingt trois malades ont une hyperleucocytose supérieure a 50000/ mm3.

Trente sept patients présentent une LAL B, et 18 malades présentent une LALT.

Au total, en considérant tous ces paramétres, on arrive a classer nos malades comme

suit : 32,05% appartient au groupe risque standard et 67,95%, soit 53 cas au groupe Risque

élevé.
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IX. Traitement:

1. Signes de gravité : (34,36)

Au diagnostic de toute LA, il faut systématiquement rechercher I’existence :
> d’un tableau infectieux et évaluer sa gravité.
> de troubles métaboliques liés a un syndrome de lyse tumorale

» d’un syndrome hémorragique et évaluer sa gravité.

1-1Syndrome infectieux :

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

résultat des prélévements bactériologiques avant I'installation d’un choc septique.

1-2Syndrome de lyse tumorale :

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

On retrouve une insuffisance rénale avec hyperuricémie, hyperkaliémie,
hyperphosphorémie et hypocalcémie.

Parfois, I'insuffisance rénale est liée a une infiltration rénale par des cellules leucémiques.

Dans cette série, un syndrome de lyse est retrouvé chez 7,69%. Ce syndrome de lyse a été

révélé chez nos patients par une anurie, ainsi que des troubles du rythme cardiaque dus a
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I’hyperkaliémie, hypocalcémie. Le pronostic de ces malades était péjoratif vu que quatre patients

d’entre eux ont décédé.

1-3 Syndrome hémorragigue:

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

Le risque est la survenue d’une CIVD, ou une hémorragie cérébro-méningée.

1-4La forme hyperleucocytaire :

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

Dans cette série, la forme hyperleucocytaire avec des globules blancs supérieurs a
50000/mms3, est présente chez 29,5% de I'’ensemble des malades inclus dans I'étude. Ce qui

rejoins les données de la littérature dans lesquelles on retrouve un pourcentage de 33,33%.

2. Prévention et traitement des complications :(52,53,54,55)

2.1. Le bilan préthérapeutique :

La réalisation d’un bilan préthérapeutique est essentielle pour une prise en charge
adéquate des malades atteints de LAL.

Ce bilan comporte les examens regroupés dans le tableau ci-dessous ( Tableau XXXI).
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Tableau XXXI: Examens paraclinigues d’admission

Examens Intérét

Hémogramme et frottis sanguin Diagnostique et niveau de risque

lonnogramme plasmatique, urée, créatinémie, calcémie, | Syndrome de lyse tumorale
phosphorémie, uricémie

Fibrinogéne, TQ, TCA Troubles de I’lhémostase

Bilan hépatique, LDH Syndrome de lyse tumorale

Hémocultures, ECBU, prélévements bactériologiques des | Recherche d’un foyer infectieux
sites suspects, Radio thorax

Groupage ABO, Rhésus, phénotype, RAI Bilan pré-transfusionnel

Sérologies HIV, HVB, HVC, CMV, et échocoeur Bilan pré-thérapeutique

Traitement des complications :

a. Lesyndrome de lyse tumoral :

Ce syndrome est aggravé lors de la chimiothérapie d’induction, et est d’autant plus grave
dans la LAL hyperleucocytaire.
D’ou l'intérét de le prévenir et le traiter systématiquement avant de démarrer la

chimiothérapie.

b. Traitement préventif du syndrome de lyse tumoral :

» L’hyperhydratation alcaline :

L’hyperhydratation se fait par voie intraveineuse de 3 a 4 I/m2/j.
Une alcalinisation des urines est indiquée si présence d’acidose avec PH < 7,20, ou en

cas d’hyperkaliémie

» Traitement hypo-uricémiant :

On utilise systématiquement en préventif et en curatif un uricolytique.
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Traitement curatif :

Il faut poursuivre I’hyperhydratation en surveillant la diurese.
L’alcalinisation est a discuter, car elle peut favoriser la précipitation du produit

phosphocalcique, en particulier si une hyperphosphorémie est présente.

Pour I’hyperuricémie :
Il faut réaliser une alcalinisation, et administrer de I'urate oxydase qui transforme I’acide

urique en un produit soluble et plus vite excrété dans les urines.

Pour I'hyperphosphorémie et I’hypocalcémie :

Le chélateur du phosphore, I’hydroxyde d’alumine ne fait que chélater les apports
oraux ce qui est inutile. Le calcium IV est totalement proscrit du fait du risque de précipitation
dans les hypocalcémies asymptomatiques.

Dans I’hyperphosphorémie (et contrairement a [I’hyperuricémie), il faut une diurése
abondante non alcaline, sinon les cristaux de sels de calcium risquent de précipiter dans les

reins et d’étre responsable d’une néphrocalcinose.

En ce qui concerne I’hyperkaliémie :

Il faut arréter les apports, et administrer des chélateurs du potassium, du gluconate de
calcium s’il existe des signes a I'ECG, du bicarbonate de sodium (qui agit sur I’hyperkaliémie
via un transfert intracellulaire de K+), du sérum glucosé hypertonique et de I'insuline qui va

permettre de faire pénétrer le potassium dans les cellules, avec la surveillance de la glycémie.

Lorsque le syndrome de lyse conduit a une insuffisance rénale, I’hémodialyse est

nécessaire.
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Surveillance :

a. Clinique :

Pour s’assurer de I'absence de signes de surcharge hydrosodée : Il faut surveiller le poids
quotidiennement ainsi que la diurese. Il faut rechercher les cedémes des membres inférieurs ou
dans les zones déclives chez les sujets alités, ainsi que les signes d’insuffisance cardiaque droite

ou gauche.

b. Biologique :
La surveillance biologique doit étre réalisée 1 a 2 fois par jour, les parameétres a
surveiller sont: I'ionogramme sanguin, l'urée, la créatinine, la calcémie, la phosphorémie,

'uricémie, et la kaliémie.

LaCIVD:

On peut éviter la CIVD en corrigeant la thrombopénie par la transfusion de concentrés
plaquettaires et I’apport de plasma frais congelé en cas d’hypofibrinogénémie sévere inférieur a

un gramme par litre, et/ou d’effondrement du temps de Quick jusqu'a 30%.

2.6. Traitement des infections :

II faut débuter I'antibiothérapie sans attendre les résultats des hémocultures ou
I’apparition d’un foyer clinique :

Une antibiothérapie bactéricide a large spectre a type de céphalosporine de troisiéme
génération ou de pénicilline a large spectre visant les bacilles gram négatif a laquelle on peut
associer un aminoside en cas d’instabilité hémodynamique.

Si cette conduite est inefficace a 48h, il faut ajouter un anti staphylococcique. En cas
d’échec a 72 heures, il faudra élargir le spectre en visant notamment le pseudomonas si le

malade reste fébrile.
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3. Moyens thérapeutiques :

3-1Chimiothérapie :

a. Traitement systémique :

Le traitement fait appel a une polychimiothérapie qui a pour objectif :

7
*

% D’obtenir une rémission compléte :
—Disparition du syndrome tumoral.
—~Hémogramme normal.

—Moins de 5% de blastes médullaires.

7
*

D’obtenir une guérison :

L'utilisation optimale des mémes drogues qui étaient développées dans les années
cinquante aux années quatre vingt, avec une application stricte des facteurs pronostiques, a
donné lieu a une constante amélioration des résultats thérapeutiques. (40)

La LAL de I'enfant est un des exemples les plus frappants de la maitrise possible par
chimiothérapie d’une maladie dont la malignité est tres élevée. Cette maitrise est due plus a la
mise au point au fil des années des protocoles et de programmes de chimiothérapie de plus en
plus efficaces qu’a I'introduction de nouveaux médicaments qui ont aussi permis de réaliser un
certain progrés dans la prise en charge de cette pathologie, ce qui explique qu’actuellement
plus de 95 % des enfants sont mis en RC et qu’environ 80 % d’entre eux sont guéris.(15,44)

Dans ce travail, le but est d’évaluer le protocole MARALL 2006 pour le traitement des LAL.

En général, la durée totale du traitement est de 2ans 10 mois et 11j, ce qui correspond
bien a celle citée dans la littérature. Or, cette durée peut varier en cas de survenue de
complications au cours du traitement, ce qui nécessite des arréts provisoires des cures et ainsi
un décalage du planning du traitement. La durée augmente aussi en cas des rechutes.

La phase d’induction dure en général entre 4 et 5 semaines, est destinée a obtenir la

RC cytologique en fin d’induction. (56)
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L'association vincristine + prédnisone donne plus de 90 % de RC, mais Il'association de
plusieurs drogues permet d'obtenir une réduction plus importante de la masse blastique (modele
de Goldie et Coldman). Actuellement la plupart des protocoles utilisent une induction avec 4
agents : VCR, PRED, asparaginase et anthracycline (adriamycine ou daunorubicine). (57,58)

Le taux de RC est de 95% a 98 %. La rémission compléte est définie par un examen
clinique normal, une numération associant plus de 1 000 PNN/mm3 et plus de 100 000
plaquettes/mm3 et un myélogramme avec moins de 5 % de blastes dans une moelle de
richesse normale dont toutes les lignées sont représentées. Les échecs initiaux se répartissent
entre 1 a 3% de résistance primaire et 1 a 2 % de mortalité toxique. (59)

Dans cette série, pour la phase d’induction, une RC a été noté chez 62,82% des cas. Le
taux d’échec est de 21,8% des cas, alors que en ce qui concerne les déces, ils représentent
10,26%. Le pourcentage de RC reste bas par rapport a la littérature.

La phase de consolidation, consiste souvent en une série de cycles de chimiothérapie
courte, répétés toutes les 2 a 3 semaines.

Il s’agit d’'une chimiothérapie administrée a doses élevées, en utilisant souvent des
médicaments différents de ceux qui ont été utilisés pendant I'induction pour éviter la sélection
de clones résistants (modele de Norton et Simon). Le but poursuivi pendant cette phase est
de diminuer encore le nombre de cellules leucémiques qui peuvent persister chez les malades en
rémission. (58,59)

Dans notre série, cette phase est marquée par un taux de RC a 72,30%.

La phase d’intensification, phase de chimiothérapie lourde, similaire a l'induction,
réalisée 12 a 18 semaines aprés l'obtention de la RC, dont I'intérét a été démontré par les
équipes allemandes et a été adopté par de nombreux protocoles. Historiguement, I'introduction
de ces intensifications a amélioré de maniére tres notable le taux de guérison. Actuellement de
nombreux protocoles de chimiothérapie comportent deux cures d’intensification (notamment le

MARALLO®6). (56,57)

-9] -



La phase d’entretien est prolongée durant deux ans. L’interruption précoce du traitement
d’entretien conduit dans un nombre élevé de cas a une rechute. (59,60)

Les protocoles actuels cherchent a maintenir les PNN dans une fourchette relativement
serrée, 1000 a 1500/mm3, dans le but d'améliorer la survie sans rechute. Ceci expose en
revanche a des complications infectieuses plus fréquentes, septicémies en cas de neutropénie
importante (PNN inférieur a500/mm3) et viroses graves ou pneumopathies interstitielles, en cas
de grande lymphopénie associée. [61,62,63,64]

Le protocole MARRALL 2006 est; comme cité précédemment; administré selon

I’appartenance du malade aux groupes pronostiques.

b.  Prophylaxie méningée :

Elle est systématique dans ce type de leucémie qui a un tropisme pour le systeme
nerveux central et un tropisme testiculaire marqué. Le SNC constitue un sanctuaire pour les
cellules leucémiques du fait de l'existence d'une barriere hématoméningée s'opposant a la
pénétration de la plupart des chimiothérapies. En l'absence de prophylaxie, I'incidence des
rechutes méningées peut atteindre 70 %. (59,60,61)

Les injections IT de chimiothérapie peuvent assurer a elles seules une prophylaxie
suffisante et qui apparait surtout adaptée aux groupes de bas risque et de risque
intermédiaire a condition que les IT soient répétées longtemps, y compris en entretien, et
associées a une chimiothérapie vigoureuse. On a pu montrer en effet que l'intensité de la
chimiothérapie dite systémique joue un role important sur l'incidence des rechutes méningées.

[65, 66, 67]

c. Traitement des enfants atteints de trisomie 21 : (2)

Les enfants ayant une trisomie 21 constitutionnelle développent des effets secondaires
plus fréquents et plus séveres lors des protocoles de chimiothérapie.

Ces enfants seront tous traités selon le groupe Risque Standard.
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Par rapport aux enfants inclus dans le protocole, les modifications sont les suivantes :

L’induction est faite sans anthracycline et ils ne recevront pas d’intensification.

Pour le traitement d’entretien : Si le méthotrexate a 25 mg/m2 n’est pas bien tolérée
réalisant une neutropénie séveére nécessitant des arréts de traitement, ou une mucite grade 4, il
faudra diminuer la dose a 20 mg/m?, et si nécessaire a 10 mg/m2. Si la mauvaise tolérance
persiste, il faut administrer a ces patients de I'acide folinique a 5 mg/m2/6h en quatre doses, et

cela est a débuter a partir de H42.

3-2Radiothérapie :

L’irradiation cérébrale initialement décrite par Penkel, fut un moment décisif de
I’histoire du traitement de cette pathologie, car avant son introduction dans le programme

thérapeutique des LAL de I’enfant, le risque de rechute méningée de la maladie était majeur. (47)

a. lrradiation prophylactique cranienne :

C'est la prophylaxie qui donne les meilleurs résultats. La dose de 24 grays (Gy) avait été
déterminée comme efficace par Pinkel. L'association a des injections intrathécales (IT)
permet d'éviter l'irradiation spinale. Il a été démontré que l'irradiation pouvait étre diminuée a 18
Gy. Une désescalade a 12 Gy est actuellement tentée pour les LAL de bas risque. [57]

Néanmoins I’irradiation prophylactique n’est pas n’est pas a réaliser dans les LAL, car elle

ne semble indispensable que pour les LAL ayant un risque élevé de rechute méningée. [68,69]

b. Traitement curatif des atteintes méningées :

Il repose sur l'irradiation a la dose de 24 Gy sur l'encéphale jusqu'a C2. La
chimiothérapie a remplacé la radiothérapie des enveloppes méningées qui avait un impact

purement local et comportait des risques non justifiés, méme chez I’adulte [70]
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3-3Place de la greffe de Moelle :

La greffe de cellules souches n’est utilisée que dans certains cas de LAL dont le risque de
rechute est élevé. Elle prend place apres la période de consolidation et implique 4-6
semaines d’hospitalisation.

Le succes de la greffe est d’autant plus grand que le malade aura été greffé en situation
de rémission Compléte(RC). La greffe consiste a administrer une chimiothérapie souvent
associée a une radiothérapie, suivie de la transfusion des cellules souches du donneur. Les
cellules souches sont donc administrées pour permettre a la moelle osseuse de régénérer. Elles
peuvent s’obtenir de trois facons : soit a partir du sang du donneur, soit a partir de sa moelle,
soit a partir d’'un sang de cordon. Le choix de la méthode (sang ou MO) dépend de

I’expérience du centre et des préférences du donneur.

Aujourd’hui, ce sont les cellules souches du sang qui sont le plus souvent prélevées parce
que leur recueil est relativement simple (il n’est pas nécessaire d’hospitaliser le donneur).
Pour obtenir des cellules souches, qu’elles soient du malade ou d’un donneur compatible,
elles sont prélevées en quelques heures par cytaphérése et sont ensuite congelées jusqu’a la greffe.

La greffe de cellules souches peut étre autologue (lorsque les cellules proviennent
du malade lui-méme) ou allogénique (lorsque les cellules souches proviennent d’un donneur,
souvent un membre de la famille compatible ou un donneur volontaire identifié dans le
registre des donneurs, ou de sang de cordon).

Les résultats globaux des allogreffes sont de 50 a 70% de survie, alors que 30% a 50%
peuvent décéder d’infection ou de réaction du greffon contre I’h6te. La limitation de cette
technique est que seulement 25% ont un espoir de donneur compatible parmi leurs proches.
Pour les trois quarts restants, il n’existe pas de solution thérapeutique d’ou I'idée de tenter une
autogreffe chez des patients en RC a partir de leur propre moelle débarrassée des cellules

malignes. (71)
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La greffe allogénique est associée a des complications plus séveres que la greffe
autologue. Par contre, elle offre de meilleures perspectives de guérison. Le type de greffe
(autologue ou allogénique) est décidé par I’équipe médicale sur la base de la catégorie de LAL,
de I'dge, de I’état général du patient et de la présence d’'un donneur convenable. Si la LAL
appartient a une catégorie a risque de rechute élevé, on peut déterminer la compatibilité du
malade avec ses freres et soeurs, deés le traitement d’induction, en identifiant leurs groupes
HLA. Il s’agit de simples prises de sang. Si aucun parent n’est compatible, on peut rechercher un
donneur dans les bases de données spécialisées. Il existe des bases de données mondiales
répertoriant les donneurs volontaires et les sangs de cordon. [72,73]

Les greffes faites avec un sang de cordon HLA (human leucocyte antigen) compatible ne
posent pas de difficulté et peuvent étre effectuées avec les mémes indications que les greffes
allogéniques intrafamiliales. Ceci justifie la congélation systématique de tout cordon d'enfant
naissant dans la fratrie d'un enfant atteint de leucémie. Le risque de transmission d’agents
infectieux est moindre et la reconstitution médullaire semble de qualité identique a celle de
greffes classiques, quoique plus lente.

La disponibilit¢ en temps voulu de ces cellules souches et certaines considérations
éthiques restent pour certains une limitation de cette technique.

Les greffes a partir de donneurs volontaires inscrits sur un fichier national ou
international sont plus difficiles avec, en particulier, un risque important de maladie séveére du
greffon contre I'hote et un déficit immunitaire prolongé. Leurs résultats néanmoins
s'améliorent, en particulier chez I'enfant. [74]

En regle générale, la greffe de moelle en premiéere intention a des indications limitées et
son usage est réservé aux patients dont le pronostic est mauvais d’emblée.

La greffe de moelle est réalisable dans le service d’hématologie du CHU de Marrakech.
Un enfant en a bénéficié apres une rechute de sa LAL, mais I’évolution a été marquée par son

déces.
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3-4Complications du traitement :

Le traitement des LAL de I'enfant est responsable de séquelles, parfois d'apparition trés
tardive, chez certains enfants guéris. La prévention de ces séquelles fait maintenant partie de
tout protocole de traitement.

De nombreuses études prospectives sont en cours pour évaluer, au mieux, l'importance
de ces séquelles. Les études déja disponibles se référent a des protocoles anciens et ne sont
donc pas forcément prédictives pour les enfants actuellement traités. [51,75]

Les thérapeutiques les plus pourvoyeuses de séquelles tardives sont I'irradiation
cérébrale prophylactique ou curatives, et les greffes de cellules souches hématopoiétiques,
notamment lorsqu’une irradiation corporelle totale est utilisée en préparation a la greffe, et pour
cela, elle a vu ses indications réduites. [57]

Les troubles de croissance staturale qui sont liés a la radiothérapie spinale sont en nette
diminution. Le risque de surpoids et d’obésité est augmenté chez les adultes guéris d’une
leucémie dans I’enfance. Des séquelles endocriniennes sous forme d’atteinte testiculaire
potentielle et de stérilité sont notés. La myocardiopathie par chimiothérapie doit étre prévenue
(dose limitée des anthracyclines et cardioprotecteurs). [56,57]

L’irradiation du corps entier donne des cataractes fréquentes généralement peu
évolutives. La corticothérapie prolongée peut également expliquer cette complication chez
les enfants non irradiés. Les articulations peuvent aussi étre atteintes de nécroses dues
aux corticoides touchants particulierement les hanches, mais peuvent également étre situées au
niveau des genoux ou des épaules .L’'ostéoporose est favorisée par la chimiothérapie, la

corticothérapie prolongée et I'insuffisance gonadique. [56,57]

3-5Nouvelles approches : Thérapie ciblée et Essais clinigues :

a. Thérapies ciblées :

Le domaine de la thérapie ciblée est en plein essor et de nouvelles perspectives sont

explorées comme les associations des différentes modalités thérapeutiques et le ciblage. Ces
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nouvelles approches thérapeutiques nécessitent la mise en ceuvre d’essais cliniques adapté
incluant des marqueurs biologiques pertinents pour mettre en évidence un potentiel
thérapeutique réel.

Une meilleure compréhension des anomalies de la cellule tumorale et du processus de
transformation ont permis de décrire les protéines a activité tyrosine kinase, comme une
nouvelle cible pour le traitement de la LAL. [76]

Deux approches pour atteindre ces récepteurs a activité tyrosine kinase (TK) : d’une
part, des anticorps qui reconnaissent le domaine extracellulaire, site de liaison au ligand, et
d’autre part de petites molécules inhibitrices comme [I'imatinib dirigée contre la TK
intracellulaire du récepteur. (77)

L’imatinib mésylate s’administre oralement en une prise par jour. Les résultats de
I’étude de phase 1 réalisée par le Children’s Oncology Group chez des enfants atteints de
différents types de leucémies avec une translocation t [9,22] en rechute ou réfractaire
ont montré des effets secondaires a type de nausées, vomissements, fatigue avec une
fréquence inférieure a 5 %. En France il est utilisé en pédiatrie dans la LMC et dans les
LAL avec présence du transcrit de fusion BCR-ABL. [78]

Le récepteur FMS-like tyrosine kinase-3 (FLT3) est une cible intéressante en pédiatrie,
son inhibition chez les nourrissons atteints d’une LAL avec MLL réarrangé est en cours
d’exploration. [77,78]

Dans les LAL de I'enfant, les mutations qui touchent ces récepteurs sont rares (1 %) sauf
dans les LAL du nourrisson avec MLL réarrangé, sous groupe de trés mauvais pronostic ou elles
sont présentes dans 18 % des cas [77,79]. L’'oncogene modeéle en hématologie est probablement
la tyrosine kinase fusion BCR-ABL qui résulte de la translocation t(9;22) (chromosome
Philadelphie, Ph1). L’imatinib mésylate est un inhibiteur de tyrosine kinase qui cible cet
oncogeéne. Son activité s’étend a d’autres kinases notamment KIT et PDGF-R..Il a été associé a

la chimiothérapie a toutes les phases du traitement des LAL Ph1+. (80)
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Le STI571, qui bloque [I’activité tyrosine-kinase de la protéine BCR-ABL et peu ou
pas celles des autres tyrosine-kinases, se substitue a I’ATP, dans le site actif de I'’enzyme. Il en
résulte un blocage de la cascade d’autres protéines kinases et de I’expression d’un certain
nombre de génes de contrdle du cycle cellulaire. Le résultat final est I’entrainement de la mort
sélective des cellules porteuses du chromosome Philadelphie. [81]

L’efficacité de nouveaux inhibiteurs de BCR-ABL est actuellement évalués pour les LAL
Ph1+ résistantes a I'imatinib. Il s’agit du dasatinib (BMS-354825, Bristol-Myers Squibb) et du
Nilotinib dont le spectre d’action est plus large que celui de I'imatinib. Les résultats sont
prometteurs. [81]

Le rituximab est un anticorps monoclonal non conjugué (Anti-CD20) dont [I'efficacité
est principalement démontrée dans les hémopathies B matures [82].

L’évaluation du rituximab dans les LAL est plus récente, du fait principalement de
I’hétérogénéité d’expression de la cible dans cette pathologie. [83]

Dans les LAL, d’autres anticorps sont en cours d’évaluation comme les anticorps anti-
CD19 couplés a des toxines, I'anti- CD52 et I'anti-CD22. [84]

L‘immunothérapie par utilisation d'anticorps monoclonaux reconnaissant des
antigénes exprimés par les cellules leucémiques et couplées a des toxines (par exemple, anti-
CD33 et calicheamycine) ou I'immunothérapie cellulaire pourrait permettre a I’avenir d'accroitre
I'arsenal thérapeutique [3,49].

Ces nouvelles molécules sont particulierement attrayantes du fait de leur relative
spécificité tumorale.

Comprendre la biologie des tumeurs a une importance majeure pour mieux identifier les
altérations pouvant servir de cibles thérapeutiques. Pour cela la création d’une collection
prospective systématique des échantillons biologiques pour tout malade traité pour une LAL est

essentielle. [80]
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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. [84]

b. Essais cliniques :

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

Voici un exemple du type d’études en cours :

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

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

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

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

croissance des cellules leucémiques.

De nouveaux traitements ciblés pour la LLA Ph+ sont en cours d’élaboration.

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

Des médicaments appelés kinases Aurora sont également a I’étude pour le traitement
de la LLA Ph+. Les kinases Aurora peuvent aider les patients qui ne répondent pas a

I'Imatinib et aux autres médicaments.On utilise la nélarabine pour traiter les adultes
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atteints de LLA-T. Ce médicament est aussi a I’étude pour le traitement des jeunes patients qui
ont une LLA-T de novo.
On étudie la clofarabine en combinaison avec d’autres médicaments pour traiter les

enfants, les adolescents et les adultes atteints des LLA réfractaires ou en rechutes.

Cas particuliers de LAL des enfants dgés de moins d’un an :

Les leucémies constituent la deuxiéme cause de cancer apres le neuroblastome chez
I’enfant de moins de un an, et la premiere cause de décés par tumeur maligne en période
néonatale.

Il s’agit de formes graves, heureusement peu fréquentes, se présentant en général avec
un fort syndrome tumoral, une hyperleucocytose marquée, une atteinte méningée, des
altérations chromosomiques péjoratives (translocations impliquant les 11g23 ou 9p21-22) et
une chimiorésistance.

Compte tenu de leur plus mauvais pronostic, les leucémies lymphoblastiques survenant
avant I’age d’un an sont traitées selon un protocole international dénommé” interferant”tenant
compte des particularités du nourrisson. C’est un protocole de traitement administré chez les
nourrissons de moins de un an souffrant d’une leucémie aigue lymphoblastique ou
biphénotypique.

Sa réalisation nécessite une stratification des malades en trois groupes de traitement.

Un groupe a risque faible : incluant les nourrissons sans réarrangement MLL.

Un groupe a risque élevé incluant les nourrissons avec réarrangement MLL 4gés de moins de 6
mois et ayant un taux de globules blancs supérieur a 300000/mm3 ou en cas de
corticorésistance.

Un troisiéme groupe incluant le reste des patients. [85,86].
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a. Traitement des LAL de Burkitt :

Les LAL3 avaient classiquement un trés mauvais pronostic. Ceci a conduit a leur
exclusion des protocoles de LAL et a wune intensification thérapeutique par des
polychimiothérapie lourdes, mais plus courte du type utilisé dans les lymphomes agressifs.

Les résultats thérapeutiques ont pu, de cette facon, étre améliorés. Les taux de guérison
sont ainsi de 78 % dans I'étude du BFM-86 et de 86 % dans I'étude LMB-89 de la Société
francaise d'oncologie pédiatrique. [74]

Ces résultats sont encore améliorés par I'addition d’anticorps monoclonaux, comme le
rituximab, a chaque cycle du traitement. C'est pourquoi, dans ce type particulier de LAL, la

greffe n’est pas indiquée. [84]

4. Suivi thérapeutigue :

4-1Rémission compléte et survie :

Le taux de rémission compléete est proche de 90 % dans les pays développés selon les
données de la littérature ou la fréquence de la RC obtenue apres traitement d’attaque dans les
différentes séries varie de 32 a 90%. [85,86,87]

A Chicago, aux Etats-Unis, plus de 80% des enfants leucémiques guérissent aprés
chimiothérapie. Mais, sans traitement, la durée de vie est d’environ 3 mois.

La survie globale est de I'ordre de 90%, la survie sans événement est supérieure a 85% a 5 ans.

Dans notre étude la RC est estimé a 44,87%, la survie globale est de 44,87% également.

Tableau XXXII : Comparaison avec d’autres protocoles de traitement des LAL. (85)

Cette série EORTC FRALLE 2000 SAINT-JUDE XV
Année d’étude | 2006-2012 2000-2011 2010-2012
Nombre de 107 138 612 26
patient
Rechute 17,95% 25% 5 patients
Survie globale 44,87% (7ans) 65%(10 ans) 93%(5 ans) 74% (16mois)
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Tableau XXXIII : comparaison avec les résultats d’autres centres (86 87)

Cette série Tunisie Rabat Casa
Année d’étude 2006-2012 2000-2011 2006-2011 2006-2009
Nor.nbre de 107 51 146 124
patients
Rechute 17,95% 26% 28,68%
Survie globale 44,87% 49%% 44,96% 55%
Décés 42,31% 48,06%

4-2Rémission compléte et survie en fonction des facteurs pronostiques :

La diminution du nombre de rechutes passe par une détermination précise des facteurs
pronostiques initiaux a I'aide des études immunocytogénétiques, en plus des facteurs
pronostiques habituellement utilisés, et par conséquent une bonne adaptation
thérapeutique aux facteurs pronostiques déterminés.

Parmi les facteurs pronostiques liés au malade, I’age, le sexe, la race, et comme facteurs
pronostiques liés a la maladie les facteurs cliniques, biologiques (cytologiques, immunologiques,
génétiques), radiologiques et thérapeutiques.

Dans notre série :

Selon les renseignements obtenus dans les dossiers des patients et compte tenu de
I’étude des facteurs pronostiques selon I'dge, le sexe, les facteurs cliniques, les résultats
obtenus a partir de I’lhémogramme, I’étude cytologiques des blastes apres le myélogramme et la
sensibilité des patients a la corticothérapie et a la chimiothérapie : 67,95% des patients ont été
classés dans le groupe Risque Elevé de mauvais pronostic, contre 32,05% dans le risque
standard.

Soixante treize virgule cinquante trois pour cent (73,53%) des patients inclus dans la
tranche d’age entre 1 et 7 ans sont en rémission compléte, contre 28,57% pour la tranche d’age
entre 8 et 13 ans, et 12,5% pour les malades entre 14 et 20 ans.

En ce qui concerne le sexe, 53,12% des patients de sexe féminin ont présenté une RC

contre 39,13% seulement de sexe masculin.
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Pour les signes cliniques, 50% des patients présentant un syndrome d’insuffisance
médullaire sont en RC, alors qu’avec un syndrome tumoral associé 42,85% sont en RC.

Par rapport au taux de globules blancs, 33,33% des malades avec une hyperleucocytose
supérieur a 50000 sont en RC, alors que 49,12% des malades avec un taux de GB inférieur a
50000 sont en RC.

Quarante huit pour cent des malades avec une hémoglobine supérieure a 5 g/dl sont en RC,
contre 35% avec une hémoglobine inférieure a 5g/dl.

Pour les plaquettes, 57,57% des malades avec un taux de plaquettes supérieur a 50000
sont en RC contre 35,55% des patients avec un taux de plaquettes inférieur a 50000.

Pour tous ces facteurs, cette différence retrouvé n’est pas statistiqguement significatif, vu
que p> 0,05.

Cinquante quatre virgule zéro cing pour cent des malades dont I'lmmunophénotypage est
LAL B sont en RC, alors que pour les patients avec une LAL T, 38,88% sont en RC.

Soixante seize pour cent des malades inclus dans le groupe risque standard sont en RC,
contre 30,19% des malades du groupe risque élevé.

Pour ces deux facteurs, cette conclusion peut étre retenue vue que p<0,05.

4-3Toxicité du traitement :

a. Toxicité hématologique : (64)
Les cellules souches hématopoiétiques sont sensibles aux traitements cytostatiques.
Il en résulte I'apparition d'une aplasie plus ou moins profonde dans les 5 a 10 jours suivant un
traitement conventionnel.
O Il est nécessaire que durant cette période I'enfant bénéficie de numérations régulieres afin

de déceler certaines perturbations hématologiques nécessitent le retour en milieu hospitalier.

% Anémie :

Elle peut nécessiter des transfusions si le chiffre d’hémoglobine est inférieur a 8g/dl.
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< Thrombopénie :
Si le taux des plaquettes est inférieur a 10 000 plaquettes/mm3, ou en présence d’un
syndrome hémorragique, on peut discuter la transfusion de culot plaquettaire.
< Leucopénie :
Elle peut étre source d’infections, ce risque est d’autant plus important que le taux de

PNN est bas.

b. Toxicité cardiaque : (2, 86,87,88)

Elle est due a lutilisation des anthracyclines (doxorubicine, daunorubicine...) a cause
des perturbations des taux de kaliémie dont ils sont responsables.

La gravité potentielle de ces complications cardiaques tardives encourage a rechercher
des moyens de prévention. Le plus efficace est de limiter la dose totale administrée.

Actuellement, la dose cumulée ne doit pas dépasser les 400 mg/m2 méme dans les
formes de LAL de plus mauvais pronostic, et reste inférieure a 180 mg/m?2 dans les formes de
bon pronostic. Certains auteurs ont préconisé une augmentation du temps de perfusion,
espérant ainsi réduire la toxicité cardiaque par diminution de [l'intensité du pic de
concentration.

En cours de traitement, le dosage sanguin de la troponine T, ou de peptides
natriurétiques, pourrait étre utile pour la détection précoce des sujets a plus haut risque de
toxicité cardiaque sévere.

Une échographie cardiaque doit étre effectuée avant la premiére administration
d’anthracycline, cet examen étant ensuite réguliéerement controlé avant chaque phase
comportant les anthracyclines.

Aprés ’examen systématique du bilan de fin du traitement, le rythme de la surveillance

est a adapter en fonction de la dose totale recue et des résultats obtenus.
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Un examen annuel est recommandé si une modification, méme minime, de la fonction
cardiaque est observée. En absence d’anomalie, une échographie tous les 4 a 5 ans peut étre
proposée, en rapprochant la surveillance au moment de la puberté.

Dans tous les cas d’atteinte myocardique, la prise en charge de I’enfant doit étre confiée
a un cardiologue pédiatre. Le traitement de premiére intention est généralement un inhibiteur
de [I’enzyme de conversion, en sachant que méme si une amélioration initiale est le plus

souvent obtenue, certains patients devront tout de méme ultérieurement étre transplantés.

c. Toxicité rénale : (2,89)
Elle est due essentiellement a l'utilisation du métothrexate. Cette néphrotoxicié peut étre
le résultat de modifications hémodynamiques, d’atteintes parenchymateuses et/ou d’obstruction
des voies excrétrices. Elle peut étre la cause d’insuffisances rénales, de syndromes néphrotiques

ainsi que de lithiases urinaires.
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d. Puberté, fonctions gonadiques, fertilité, descendance : (90)

Tableau XXXIV: Effets potentiels des traitements sur les fonctions gonadiques et reproductives.

Traitements recus

Chimiothérapie a
dose
conventionnelle

Chimiothérapie et
radiothérapie encéphalique
(18 ou 24 Gy)

Chimiothérapie et
radiothérapie
gonadique

Gargons

Puberté

Normale

Peut étre avancée, rarement
précoce

Souvent altérée,
nécessitant un
traitement
hormonal

substitutif

Fonction
gonadique
endocrine

Habituellemnt

normale, sauf
parfois apres
cyclophosphamide

Normale

Insuffisance
leydigienne dans la
majorité des cas
aprés une dose de
radiothérapie de 24
Gy, variable apres
de faibles doses

Fertilité

Normale

Proche de la normale

Stérilité quasi
constante apres 24
Gy

Filles

Puberté

Normale

Précoce dans 10 a 20 % des
cas, peut étre avancée

Sous traitement
hormonal

substitutif

Fonction
gonadique
endocrine

Normale

Normale

Risque
d’insuffisance
ovarienne
augmente avec
I’dge au moment
du traitement

Fertilité

Normale

Proche de la normale

Risque important
de stérilité méme
apres 12 QGy.

e. Autres complications :

D’autres complications sont observées, notamment des complications gastrologiques a

type de pancréatite aigue, de mucite, d’inflammation

des muqueuses

digestives, des

complications neurologique (paresthésies, faiblesse musculaire), des complications pulmonaires.
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Les vomissements et les nausées sont habituellement observés, ce sont des symptomes
qui régressent sous antiémétiques
Le faciés cushinoide et I'alopécie n’ont pas de traitements particuliers, mais disparaissent

progressivement aprés la chimiothérapie et la corticothérapie.

Dans notre étude :
Les principaux effets secondaires retrouvés pendant toutes les phases de chimiothérapie
sont : digestives surtout les nausées et vomissements dans 90% des cas, infectieux dans 80% des

cas, et hématologiques chez 80% des malades.

4-4Rechutes : (91)

Les rechutes peuvent survenir pendant le traitement ou dans les 6 mois qui suivent I'arrét
du traitement, ou bien encore tardivement aprés I'arrét du traitement. Cette distinction a un
impact important sur le pronostic des rechutes.

Le plus souvent les rechutes touchent la moelle osseuse (MO). Il existe cependant des
formes extra médullaires isolées qui sont généralement testiculaires ou méningées.

D’autres types de rechutes de LAL sont possibles et moins rares: au niveau de la peau,
des ovaires et du tube digestif.

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

Les auteurs allemands ont concu une classification a valeur pronostique de S1 a S4, la

gravité de la rechute augmentant de S1 a S4. (voir tableau XXXIV) [56,57]
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Tableau XXXV : Classification des rechutes chez les enfants atteints de LAL. [57]

LAL de la lignée B LAL de la lignéeT
Extramédullaire | Combinée | Médullaire | Extramédullaire | Combinée | médullaire
Tres
, S2 S4 S4 S2 S4 S4
précoce
Précoce on S2 S2 S3 S2 S4 S4
Précoce off S1 S2 S2 S1 S4 S4

Dans notre série, un taux de rechute de 17,95% est observé, dans la littérature on

retrouve des taux de rechute inférieur a 20%.

a. Rechutes médullaires :

Elles compliquent encore I'évolution d’a peu pres un enfant sur trois.

Deux tiers de ces rechutes surviennent pendant le traitement. [21]

La survenue des rechutes est bien corrélée aux facteurs de risques initiaux et elles sont
d'autant plus graves qu'elles sont précoces. Les 2 autres critéres pronostiques majeurs sont
I'immunophénotype (les formes T ont un trés mauvais pronostic) et le traitement recu en
premiére ligne.

En dehors des rechutes trés tardives, la gravité du pronostic fait discuter une allogreffe

de cellules souches chaque fois que possible. [91]

b. Rechutes méningées
Elles sont plus rares, survenant dans 5 % a 10 % des cas. Les facteurs de risque pour une
rechute méningée sont : le nombre initial de GB, la présence de blastes dans le LCR au
diagnostique, l'immunophénotype T et certaines anomalies cytogénétiques comme la délétion

9p- et la t(9 ;22).
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Tout signe neurologique survenant chez un enfant traité pour LAL peut étre la
manifestation d'une rechute. Les modes de découverte les plus fréquents sont :
— un tableau évocateur d'hypertension intracranienne ;
— une atteinte des nerfs craniens (paralysie faciale ou oculomotrice le plus souvent)
ou des racines (sciatalgies) ;
— une prise de poids important secondaire a une hyperphagie d'origine centrale

ou la découverte de blastes sur une PL faite en entretien.

Dans certains cas de rechutes dans le SNC, le LCR peut rester normal plusieurs semaines
a plusieurs mois, il faut alors répéter les PL (atteinte des nerfs craniens ou des racines ou

hyperphagie d'origine centrale en particulier). [92]

c. Rechutes oculaires

Elles peuvent intéresser la chambre antérieure ou le nerf optique. L'eeil fait partie des
sanctuaires des blastes des LAL. Le traitement est proche de celui des rechutes méningées et

doit comprendre une radiothérapie oculaire. [57,93]

d. Rechutes testiculaires (RT)

Elles sont rares observées chez seulement 5 % des garcons malades.

Les testicules sont également un sanctuaire. Le diagnostic est affirmé par la ponction
ou la biopsie testiculaire.

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

des cas. [94,95]
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e. Rechutes ovariennes

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

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

osseuse. [96]

4-5Déces :
Dans notre étude le pourcentage de déces est de 42,31% soit 33 malade, ce qui
représente un pourcentage élevé par rapport aux données de la littérature.
Les causes de déces sont nombreuses, toxiques, hémorragique, mais dans la plupart des

cas non précisés.

5. Prise en charge psychologique : (97)

La personne atteinte de cancer n’est pas uniquement un « étre a soigner », mais une
personne a part entiére, dont il faut prendre en compte les besoins physiques, psychologiques et
sociaux.

Le patient atteint de LAL nécessite une prise en charge psychologique, d’autant plus que
le cancer en général est une maladie mettant en jeu a plus ou moins long terme le pronostic
vital. C’est une maladie qui s’accompagne de traitements pénibles, et dans I'imaginaire collectif
son image est déplorable.

Cette prise en charge doit s’effectuer tout au long de la maladie.

L’accueil est une composante primordiale dans le processus de soins, car il permet
d’établir une relation soignant/soigné solide et fiable. Les patients auront une plus grande

confiance dans le personnel hospitalier, si la personne qui les accueille est calme et sereine.
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Accueillir efficacement c’est étre disponible, écouter, comprendre, informer, et
accompagner.

L’annonce de la maladie est percue par le patient comme un choc traumatique. Annoncer
un cancer a un patient entraine un écroulement de l’illusion de I'immortalité. Le mot cancer est
associé dans l'inconscient des personnes a la mort, la souffrance, la mutilation, I'isolement,
I’incurabilité. De ce fait, la communication du diagnostique doit tenir compte de la souffrance
psychologique qu’elle entraine.

Les traitements cancérologiques sont fréguemment mal vécus en raison des effets
secondaires physiques la souffrance morale et la souffrance morale qu’ils impliquent. La
chimiothérapie est associée par les patients a l'alopécie, le passage a I’état de malade, aux
vomissements. C’est pourquoi des effets secondaires disproportionnés au traitement recu
devront faire rechercher une souffrance psychologique.

En ce qui concerne I’enfant, I'annonce du diagnostique nécessite toujours du temps, vu la
difficulté de compréhension de la part des parents de ce qui leur est annoncé.

L’annonce du diagnostique aux parents par le médecin doit tenir compte des réactions
d’incrédulité, de sidération psychique, puis de révolte et de désespoir. L’annonce de la maladie
doit étre claire, elle doit préciser les risques réels encourus par I’enfant mais aussi laisser la
place a un espoir dans la mesure du possible.

L’'information donné a I'enfant doit tenir compte du niveau de compréhension des
parents et leur capacité a accepter qu’on l'informe. Adaptée a son age, elle sera aussi claire que
possible sur le déroulement des processus thérapeutiques et des soins. L’enfant est capable de
percevoir la gravité de son état a travers la détresse de ses parents, leurs non-dits et ceux de
I’équipe soignante. Ce silence est souvent plus angoissant et effrayant pour lui que la réalité du
diagnostique. Le diagnostique du cancer, provoque chez I’enfant comme chez ses parents un

intense sentiment de culpabilité. La quéte de I’origine, du pourquoi est toujours intense.
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Il faut toujours un certain temps a I’enfant pour s’adapter a cette nouvelle situation ou
son corps, en pleine maturation et recherche d’indépendance, et dont il peut se sentir
dépossédé, devient objet d’intrusions multiples, douloureuses, parfois effrayantes.

Les psychologues interviennent aprés proposition du service ou est hospitalisé le
patient. Les soignants proches du malade sont souvent les premiers a repérer sa souffrance. Une
consultation peut aussi étre demandée par le malade ou ses proches.

Les psychologues organisent leur prise en charge par des entretiens individuels, des
entretiens en couple ou en famille, des entretiens avec l’enfant et ses parents, ou des
consultations communes avec les médecins soighants.

Le psychiatre peut prescrire des antidépresseurs ou des anxiolytiques si cela est
nécessaire.

Cela dit, il est nécessaire d’avoir dans tout service d’hématologie oncologie, un
psychologue a plein temps pour la prise en charge des malades ayant besoin d’un soutien
psychique.

Dans notre série, le service d’hématologie n’a eu accés au service de psychologie qu’a

partir de 2011.
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Ce travail réalisé au sein du service d’hématologie et d’oncologie pédiatrique du CHU de
Marrakech sur un ensemble de 107 malades atteints de LAL, nous a permis de préciser les
aspects épidémiologique, cliniques et thérapeutiques et de les comparer avec ceux de la

littérature.

Dans cette série de patients, on note une prédominance masculine avec un pourcentage
de 58,97%. La moyenne d’age est de 8 ans. Soixante huit pour cent des cas sont d’origine

urbain et seul 14,10% des patients sont pris en charge par des organismes mutuelles.

Cliniquement 89,74% des patients présentaient un syndrome anémique, 75,64%
présentaient un syndrome infectieux et 64,1% manifestaient un syndrome hémorragique.

Ceci est généralement proche des données retrouvées dans la littérature.

Par ailleurs les syndromes tumoral et infiltratif sont observés avec une fréquence
inférieure a celle des séries consultées. Biologiquement 84,62% des malades avaient des taux
d’Hb< 9 g/dI, 87,18% des malades présentaient une thrombopénie. Quant a I’hyperleucocytose,
48,72% des malades avaient des taux supérieurs a 10000/mm3. Les LAL étaient de type 1, selon

la classification FAB dans 58,98% des cas.

L'immunophénotypage était de type B dans 47,43% des cas et de type T dans

23,08% des cas, et n’a pas été réalisé chez 29,49% des malades par faute de moyens.

Par ailleurs, 68% des enfants ont été classés dans le groupe a risque élevé de mauvais

pronostic, contre 32% de risque standard.

La survie globale est actuellement de I'ordre de 90% dans la littérature, alors que dans
notre étude la survie globale reste tres loin de cela, elle est de 44,87%.
Les rechutes dans notre étude sont observées chez 17,95% des patients, tandis que les

déces sont observés dans 4231% des cas.
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Il est donc important de poursuivre les efforts visant a améliorer la prise en charge des
LAL. Dans notre contexte, il est nécessaire de mettre a niveau notre systéme de couverture

médicale afin d’améliorer le pronostic de nos malades.
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Annexe 1 :

Fiche d’exploitation :
Protocole de prise en charge des LAL

Nom : N°dossier
Sexe : Masculin O Féminin O

Date de naissance :

Ville :

Date du diagnostique :

Lieu d’habitation : Urbain ORural O

Niveau scolaire : lllettré O primaire O secondaire O Université O
Niveau socio-économique Bas Omoyen Oélevé O

Prise en charge : Aucune JAutre O: préciser

Délai du diagnostique :

Clinique :
Fievre : Non O <38,50 =38,50 OuiNPO
Douleurs osseuses : Non O Oui O
Arthralgies : Non O Oui O
Asthénie : Non O Oui O
Signes hémorragiques : Non [ Oui O

Si oui préciser :
Signes infectieux : Non O Oui O
Ganglions : < 3cm [ >3cm O
Hépatomégalie : Non O < ombilic O > ombilic O
Splénomégalie : Non [ < ombilic O > ombilic O
Médiastin : Normal O Pathologique O Douteux [
Atteinte testiculaire : Non O Oui O

Atteinte neurologique :
Atteinte neuroméningée clinique : Non O
Paralysie des nerfs craniensO
Sd d HTIC O
Sd méningé O
Convulsions O
PL nb d’éléments / mm3 : si blastes nb :
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Cytospin fait : Non O Oui O

LCR : Normal < 5 él + Blastes > 5 él + Blastes
Complications révélatrices :
Sd de lyse cellulaire Non O Oui O
CIvD Non O Oui O
Sd de leucostase Non O Oui

BIOLOGIE INITIALE :
Hémogramme :
GB/ mm3 (chiffre max) :
Blastes sang % :
Myélémie : Non O Oui O
Hb g/dl (avant transfusion chiffre max) :
Pg / mm3 (chiffre le plus bas avt transfusion) :

Myélogramme :
Richesse myélogramme :
Désertique O pauvre [ moyenne [ normal O riche O
Blastose moelle % :
FAB : L1 O L2 O NP O

Cytogénétique :

Cytogénétique : non fait O échec O normale O anormale O
Nombre d’examens faits : un 0 deux O >deux O
Caryotype fait sur : sang 0O moelle O les deux O
Anomalies détectées :

Immunophénotypage : Fait O Non fait O

CD 19 négatif O positif O
CD 22 négatif O positif O
CD 79a négatif O positif O
CD2 négatif O positif O
CD 3 négatif O positif O
CD7 négatif O positif O
CD 13 négatif O positif O
CD 33 négatif O positif O
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CD 117 négatif O positif O
MPO négatif O positif O
CD 34 négatif O positif O
CD 45 négatif O positif O
lonogramme sanguin :

Calcium : Potassium Sodium :
Glycémie : Urée Creéat
Uricémie Phosphorémie :

Bilan hépatique :

Bilirubine totale : Bilirubine directe :
alcalines : LDH : GGT:

Bilan d’hémostase:
TP: TCK:

Bilan radiologique :

Rx thorax :
Echographie abdominale :
Echocoeur : [Non Oui
Classification Pronostique :
Risque standard O

Traitement :

Phase d'induction :
Date de début :

Durée :

Fibrinogéne:

Normal O

(Fraction d’éjection

Risque élevé O

Frottis sanguin (J8 : test de corticosensibilité) :
Examen clinique a la fin d’induction :
Hémogramme en fin d’induction :

Hb :
Pq :
GB:
Blastes %:
Myélogramme :

Pathologique O

Phosphatases
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Richesse :

Désertique d
Pauvre O O
Moyenne 0 0
Normal O 0
Riche 0 a
Blastes %:
Incidents

Infectieux O  Métaboliques 0 Hémorragiques O Toxiques O

Réponse au ttt : RC [ Echec O Déces O
Si déces : date :
cause :

Phase de consolidation :
Date de début :
Durée
Examen clinique a la fin de consolidation :
Hémogramme :
Hb :
Pq :
GB:
Blastes %:
Myélogramme :
Incidents
Infectieux O  Métaboliques O Hémorragiques O Toxiques O
Réponse au ttt : RC [ Echec O Déces O
Si déces : date :
cause :
Phase d' intensification 1 :
Date de début :
Durée :
Examen clinique :
Hémogramme :
Hb :

Pq :
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GB:
Blastes %:
Myélogramme :
Incidents
Infectieux O  Métaboliques O Hémorragiques O Toxiques O

Réponse au ttt: RC O Echec O Déces [
Si déces : date :
cause :
Interphase :
Date de début :
Durée :
Examen clinique :
Hémogramme :
Hb :
Pq :
GB:
Blastes %:
Myélogramme :
Incidents
Infectieux O  Métaboliques O Hémorragiques O Toxiques [

Réponse au ttt : RC [ Echec O Déces O
Si déces : date :
cause :
Phase d’interphase :
Date de début :
Durée :

Examen clinique :
Hémogramme :
Hb :
Pq :
GB:
Blastes %:
Myélogramme :
Incidents
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Infectieux O  Métaboliques 0 Hémorragiques O Toxiques O
Réponse au ttt: RC O Echec O Décés [
Si déces : date :
cause :
Intensification n 2 :
Date de début :
Durée :
Examen clinique :
Hémogramme :
Hb :
Pq :
GB:
Blastes %:
Myélogramme :
Incidents

Infectieux O  Métaboliques O Hémorragiques O Toxiques O

Réponse au ttt : RC [ Echec O Déces O
Si déces : date :
cause :

TRAITEMENT D ENTRETIEN :
Date de début :
Durée

Examen clinique :
Hémogramme :
Hb :
Pq :
GB:
Blastes %:
Myélogramme :
Incidents
Infectieux O  Métaboliques O Hémorragiques O Toxiques O

Réponse au ttt : RC O Echec O Déces O
Date des dernieres nouvelles :
Recul :
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Rechute :

Délai de rechute :

Traitement de 2¢ ligne :

Protocole 2¢ ligne :

Perdu de vue : oui  non préciser statut
Déces : cause :

-123 -



Annexe 2 :

Récapitulatif des IT :

Enfants non irradiés

Enfants irradiés (patients SNC+)

Préphase : 1
Induction : 2
Consolidation : 3
Intensification n°1 : 3
Interphase : 4
Intensification n® 2 : 2
Entretien : 3

Soit 18 Intrathécales en tout

Préphase : 1
Induction : 2+1
Consolidation : 3
Intensification n® : 1
Interphase : 3
Intensificationn®2 : 0
Entretien : O

Soit 14 Intrathécales en tout
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Annexe 3 :

Traitement des formes avec atteinte initiale du SNC

Le traitement des formes SNC+ au diagnostique comprendra en plus :
-Une IT aJ21 de I'induction.
-Une IT au cours de I'intensification n°1 (J43)

L’irradiation curative (24 Gy sur I’encéphale jusqu’a C2) sera faite entre J40 et J55 de
I’interphase.

Récapitulatif du traitement :
- 141ITT
- 4 curesde MTX a5 g/m2.
- Irradiation a 24 Qy.
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Annexe 4 :

Toutes les IT du protocole sont des IT triples ( MTX, ARA-C, Hydrocortisone)

Age Médicaments Posologies
1a2ans Hydrocortisone 8 mg
Méthotrexate 8 mg
Aracytine 15 mg
2a3ans Hydrocortisone 10 mg
Méthotrexate 10 mg
Aracytine 20 mg
3al0ans Hydrocortisone 12 mg
Méthotrexate 12 mg
Aracytine 25 mg
> 10 ans Hydrocortisone 15 mg
Méthotrexate 15 mg
Aracytine 30 mg

Spécialités utilisables :

Hémisuccinate d’hydrocortisone. Ampoules a 100 mg a diluer dans le sérum
physiologique (ne pas utiliser le solvant) : 100 mg dans 2 ml donnent 0,3 ml pour 15
mg.

Il est indispensable d’utiliser du Méthotrexate sans conservateur. La présentation sous
forme de flacons 5 mg = 2 ml est la mieux adaptée et préte a I’emploi.

Cytarabine : Aracytine : Lyophilisat a 100 mg. A reconstituer avec du NaCl isotonique et
non le solvant fourni.

N.B 1 : A pres I'lT, la position de Trendelenbourg est conseillé (diminue la stagnation du
produit au niveau du cone terminal et favorise sa diffusion vers I’encéphale).

NB 2 : Attention de ne pas confondre la Vincristine et le Méthotrexate pour I'injection IT.
Ce type d’erreur est constamment et rapidement mortel.
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Annexe 5 :

Mode d’administration des médicaments du protocole

Dénomination commune

Posologie, voie d’administration et
présentation

ADRIAMYCINE
ou
DOXORUBICINE

25 mg/m2
IVL en 60 mn dans 50 ml de G5
1 flacon = 10 ou 20 ou 50 mg

L-ASPARGINASE

10000 ou 6000 Ul/m2/j

IM

IVLen 1 hsi pg < 50000/mm3
1 flacon = 10000 unités

CYTARABINE 30 mg/m2x 2/j SC
1 flacon = 100 mg
DEXAMETHASONE 6 ou 10 mg/m?2/j PO ou en IV en 2 fois
1 cp=0,5mg
MERCAPTOPURINE 50 mg ou 75 mg/m?/j PO
1 cp =50 mg
METOTREXATE 25 mg/m2/sem IM ou PO en une prise le
matin
1 cp=2,5mg

METHYL-PREDNISOLONE

60 mg/m2/j IVL en 2 fois

PREDNISONE 60 a 40 mg/m?2/j PO en 2 fois
1 cp=5o0u20mg
VINCRISTINE 1,5 mg/m2 IVL sur 1 mn sans dépasser 2

mg
1 flacon = 1 mg

-127 -




C

2,

RESUMES

3

C

-128 -



Résumé :

Les leucémies aigues lymphoblastiques représentent un groupe de maladie hétérogene.
Plusieurs facteurs cliniques, biologiques et thérapeutiques sont importants a connaitre pour bien
définir les modalités optimales de traitement.

Ce travail, est une étude rétrospective a visée évaluative et pronostique, étalée sur 7 ans
(2006-2012), a propos de 107 cas de leucémies aigues lymphoblastiques de novo,
diagnostiqués et traités selon le protocole MARALL 2006 au niveau du centre d’hématologie
oncologie du CHU Mohammed VI de Marrakech.

Dans le but de bien cerner cette pathologie dans notre contexte, une détérmination des
aspects épidémiologiques, diagnostiques ainsi que la prise en charge thérapeutique des malades
incluent dans cette étude a été réalisée.

La moyenne d’age est de huit ans, avec une prédominance masculine.

Les syndromes anémique, infectieux et hémorragique sont retrouvés respectivement dans
89,74%, 75,64%, 64,1%. Le syndrome tumoral est retrouvé dans 70,51% des cas.

Les formes hyperleucocytaires avec un taux de globules blancs supérieur a 50000/ mm3,
représentent 29,49% des cas. Les leucémies aigues lymphoblastiques de type 1 selon la
classification cytomorphologique sont retrouvés dans 58,98% des cas. Le phénotype B est
retrouvé dans 47,43%, contre 23,08% de phénotype T. En ce qui concerne les groupes
pronostiques, 67,95% des malades sont classés dans le groupe risque élevé, alors que 32,05%
sont inclus dans le groupe risque standard.

Le taux de rémission compléte dans cette étude, apres la fin de I’ensemble des cures de
chimiothérapie est de 44,87%. Les rechutes sont observées dans 17,95% des cas.

A la lumiére de ces données et de ceux retrouvés dans la littérature, une comparaison

des différents aspects est réalisée.
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Abstract :

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

This study is a retrospective review spread over 7 years (2006-2012), including 107 cases
of acute lymphoblastic leukemia de novo diagnosed and treated according to the protocol
MARALL 2006 in the center of Hematology oncology CHU Mohammed VI of Marrakech.

In order to properly identify this condition in our context, a determination of the
epidemiological, diagnostic and the therapeutic support of all the patients included in this study
was achieved.

The mean age is 8 years with male predominance.

The anemic, infectious and hemorrhagic syndromes are found respectively in 89,74%,
75,64%, 64,1%. Tumor syndrome was found in 70,51% of cases.

The hyperleucocytosis forms with a rate of white blood cells higher than 50000/ mm 3,
represents 29.49% of cases. Acute lymphoblastic leukeamia type 1 according to the
cytomorphologic classification is found in 58,98%. The B-cell precursor acute lymphoblastic
leukeamia is found in 47, 43 %, against 23, 08% of T-cell phenotype.

In term of prognosis, 67,95% of patients are classified in the high risk group, against
32,05% of standard risk.

The complete remission rate in this study is about 44,87%. The relapse is noted in 17,95%
of cases.

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

was carried.
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