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I’&ﬁ%\ UNIVERSITE MOHAMMED V DE RABAT
‘ , FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT
DOYENS HONORAIRES :
1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ
1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH
1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK
1981 — 1989 : Professeur Taieb CH
KILI
1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 — 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doyen : Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufig DAKKA

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

1-ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS

ET

PHARMACIENS
PROFESSEURS :
Mai et Octobre 1981
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasculaire
Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique
Mai et Novembre 1982
Pr. BENOSMAN Abdellatif Chirurgie Thoracique
Novembre 1983
Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI Rhumatologie
Décembre 1984
Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne — Clinique Royale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation
Pr. SETTAF Abdellatif pathologie Chirurgicale
Novembre et Décembre 1985
Pr. BENJELLOUN Halima Cardiologie
Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale

Pr. EL ALAQOUI Faris Moulay El Mostafa Neurologie



Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. AJANA Ali

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria
Pr. EL YAACOUBI Moradh

Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah
Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHY AOUI Mohamed

Décembre 1988

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Pr. HERMAS Mohamed

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*
Pr. CHAD Bouziane

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*
Pr. KHARBACH Aicha

Pr. MANSOURI Fatima

Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOUI Layachi

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida

Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. BOUJIDA Mohamed Najib

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. DAOUDI Rajae

Pr. DEHAYNI Mohamed*

Pr. EL OUAHABI Abdessamad

Radiologie
Gastro-Entérologie
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Meédecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie
Traumatologie Orthopédie

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Cardiologie

Pathologie Chirurgicale

Neurologie

Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimation —Doyen de la FMPO
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique

Biochimie et Chimie

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie — Dir. du Centre National PV
Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale

Anesthésie Réanimation

Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. FELLAT Rokaya

. GHAFIR Driss*

. JIDDANE Mohamed
. TAGHY Ahmed

. ZOUHDI Mimoun

ars 1994

M

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENJAAFAR Noureddine
BEN RAIS Nozha
CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI Sabah

EL AOUAD Rajae

EL BARDOUNI Ahmed
EL HASSANI My Rachid
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad
HADRI Larbi*

HASSAM Badredine
IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed
MAHFOUD Mustapha
MOUDENE Ahmed*
RHRAB Brahim
SENOUCI Karima

ars 1994

M

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M ’barek
BELAIDI Halima

BRAHMI Rida Slimane
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI Ilham
CHERKAOUI Lalla Ouafae
EL ABBADI Najia
HANINE Ahmed*

JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

ars 1995

M

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUQUAL Redouane
AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir
CHAARI Jilali*
DIMOU M’barek*

EL MESNAOUI Abbes

DRISSI KAMILI Med Nordine*

Cardiologie
Meédecine Interne
Anatomie
Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie

Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Gynécologie Obstétrique
Immunologie

Traumato-Orthopédie

Radiologie

Chirurgie Générale- Directeur CHIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

Meédecine Interne

Dermatologie

Chirurgie Générale

Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie

Traumatologie- Orthopédie Inspecteur du SS

Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie
Neurochirurgie

Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale

Chirurgie Générale

Gynécologie Obstétrique

Gynécologie Obstétrique

Médecine Interne

Anesthésie Réanimation — Dir. HMIM
Anesthésie Réanimation

Chirurgie Générale



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ESSAKALI HOUSSYNI Leila

HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
OUAZZANI CHAHDI Bahia
SEFIANI Abdelaziz

ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMIL Touriya*

BELKACEM Rachid
BOULANOUAR Abdelkrim

EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
GAOUZI Ahmed

MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMADI Mohamed
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALAMI Mohamed Hassan
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
CHAOUIR Souad*
ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
OUAHABI Hamid*
TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AFIFI RAJAA
BENOMAR ALI
BOUGTAB Abdesslam
ER RIHANI Hassan
EZZAITOUNI Fatima
LAZRAK Khalid *
BENKIRANE Majid*
KHATOURI ALI*
LABRAIMI Ahmed*

Oto-Rhino-Laryngologie
Cardiologie - Directeur ERSM
Urologie

Ophtalmologie

Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Oﬁhtalmolo gie

irurgie Générale
Pédiatrie
Radiologie
Médecine Interne
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie
Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Radiologie

Pédiatrie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Neurologie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie

Neurologie — Doyen Abulcassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale
Néphrologie

Traumatologie Orthopédie
Hématologie

Cardiologie

Anatomie Pathologique




Janvier 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABID Ahmed*

AIT OUMAR Hassan

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EI Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

ISMAILI Hassane*

MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AIT OURHROUI Mohamed
AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
HSSAIDA Rachid*

LAHLOU Abdou

MAFTAH Mohamed*
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
NASSIH Mohamed*

ROUIMI Abdelhadi*

Décembre 2000

Pr.

ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABABOU Adil

BALKHI Hicham*
BENABDELIJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Traumatologie Orthopédie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale
Neurologie

ORL

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie

Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*

HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf

NOUINI Yassine

SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya

BICHRA Mohamed Zakariya*
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*

FILALI ADIB Abdelhai

HAIJJI Zakia

IKEN Ali

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
NAITLHO Abdelhamid*
OUJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Meédecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique

Dermatologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. RAISS Mohamed

. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
. RHOU Hakima

. SIAH Samir *

. THIMOU Amal

. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABDELLAH El Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHABOUZE Samira
KHARMAZ Mohamed
LEZREK Mohammed*
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre*
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALAOUI Ahmed Essaid
ALLALI Fadoua
AMAZOUZI Abdellah
AZ1Z Noureddine*
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENHALIMA Hanane
BENYASS Aatif
BERNOUSSI Abdelghani
CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed
DOUDOUH Abderrahim*
EL HAMZAOUI Sakina*
HAJJI Leila

HESSISSEN Leila

JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed

Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie
Urologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie

Pédiatrie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale
Cardiologie

Ophtalmologie

Ophtalmologie

Biophysique

Microbiologie

Cardio logie (mise en disponibilité)
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire



Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. NIAMANE Radouane*
Pr. RAGALA Abdelhak

Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia

Décembre 2005
Pr. CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*

Pr. AKJOUJ Said*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*
Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYI Abdelhamid*

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine
Pr. BOULAHY A Abdellatif*
Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal

Pr. ESSAMRI Wafaa

Pr. FELLAT Ibtissam

Pr. FAROUDY Mamoun

Pr. GHADOUANE Mohammed*
Pr. HARMOUCHE Hicham
Pr. HANAFI Sidi Mohamed*
Pr. IDRISS LAHLOU Amine*
Pr. JROUNDI Laila

Pr. KARMOUNI Tariq

Pr. KILI Amina

Pr. KISRA Hassan

Pr. KISRA Mounir

Pr. LAATIRIS Abdelkader*
Pr. LMIMOUNI Badreddine*
Pr. MANSOURI Hamid*

Pr. OUANASS Abderrazzak
Pr. SAFI Soumaya*

Pr. SEKKAT Fatima Zahra
Pr. SOUALHI Mouna

Pr. TELLAL Saida*

Pr. ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid

Pr. ACHACHI Leila

Pr. ACHOUR Abdessamad*
Pr. AIT HOUSSA Mahdi*
Pr. AMHAIJJI Larbi*

Pr. AMMAR Haddou*

Pr. AOUFI Sarra
Pr. BAITE Abdelouahed*

Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie
Radiologie
Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique

Chirurgie Cardio — Vasculaire

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Gastro-entérologie
Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Urologie

Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie

Biochimie
Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
ORL

Parasitologie

Anesthésie réanimation



Pr. BALOUCH Lhousaine*
Pr. BENZIANE Hamid*

Pr. BOUTIMZINE Nourdine
Pr. CHARKAQOUI Naoual*
Pr. EHIRCHIOU Abdelkader*
Pr. ELABSI Mohamed

Pr. EL MOUSSAQOUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GANA Rachid

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid*

Pr. ICHOU Mohamed*

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LALAOUI SALIM Jaafar*
Pr. LOUZI Lhoussain*

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed*

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MOUTAJ Redouane *

Pr. MRABET Mustapha*

Pr. MRANI Saad*

Pr. OUZZIF Ez zohra*

Pr. RABHI Monsef*

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine*

Pr. SIFAT Hassan*

Pr. TABERKANET Mustafa*
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tariq*
Pr. TANANE Mansour*

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN

Décembre 2008

Pr ZOUBIR Mohamed*

Pr TAHIRI My El Hassan*
Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGDR Aomar*

Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Neuro chirurgie
Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie
Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Anesthésie réanimation
Microbiologie
Réanimation médicale

Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologique

Parasitologie

Médecine préventive santé publique et hygiene
Virologie

Biochimie-chimie

Médecine interne

Radiologie

Microbiologie

Microbiologie

Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

M¢édecine interne
Pédiatre



Pr. AIT ALI Abdelmounaim*
Pr. AIT BENHADDOU El hachmia
Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMAHZOUNE Brahim*
Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. AZENDOUR Hicham*

Pr. BELYAMANI Lahcen*
Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae*

Pr. BOUI Mohammed*

Pr. BOUNAIM Ahmed*

Pr. BOUSSOUGA Mostapha*
Pr. CHAKOUR Mohammed *
Pr. CHTATA Hassan Toufik*
Pr. DOGHMI Kamal*

Pr. EL MALKI Hadj Omar
Pr. EL OUENNASS Mostapha*
Pr. ENNIBI Khalid*

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasna *

Pr. KABBAJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. L’KASSIMI Hachemi*

Pr. LAMSAOURI Jamal*

Pr. MARMADE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik

Pr. MESSAOUDI Nezha *

Pr. MSSROURI Rahal

Pr. NASSAR Ittimade

Pr. OUKERRAJ Latifa
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La discordance entre la cytologie et I’'immunophénotypage a propos de six cas de leucémie aigué.
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I. INTRODUCTION

Les leucémies aigu€s (LA) constituent un groupe hétérogéne d’affections
hématologiques clonales caractéris€es par la prolifération maligne dans la
moelle osseuse d’un clone cellulaire anormal du tissu hématopoiétique et bloqué
a un stade précis de différenciation avec expansion de cellules immatures

(blastes) qui peuvent étre présentes dans le sang périphériques.

On définit deux grands types de LA : Lymphoblastiques (LAL) et
My¢éloblastiques (LAM), en fonction de 1’origine du précurseur hématopoiétique

atteint [1].

La leucémie aigu€¢ lymphoblastique (LAL) est principalement une
pathologie de I’enfant et de I’adolescent avec un pic d’incidence vers quatre ans.
Tandis que I’incidence de leucémie aigué myé¢loide (LAM) augmente

progressivement avec I’age avec une médiane de survenue autour de 65 ans [2].

Le diagnostic de LA est évoqué lors de la mise en évidence de cellules
blastiques a I’examen morphologique d’un frottis de sang ou de moelle, dans un
contexte d’hyperleucocytose ou au contraire de cytopénie périphérique, avec ou

sans syndrome tumoral ou autres manifestations cliniques évocatrices [3].

La détermination avec précision de la lignée cellulaire (myéloide ou
lymphoide) au cours de la leucémie aigué (LA) est une étape cruciale dans le

diagnostic et la conduite thérapeutique ultérieure.

La classification FAB (franco-américano-britannique), a la fin des
années1970, a utilisé les caractéristiques morphologiques des cellules blastiques

examinées au microscope pour distinguer trois formes de LAL et huit formes de
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LAM, parmi lesquelles les entités M6 et M7 représentant respectivement les

leucémies érytroblastiques et mégacayocytaires.

L’organisation mondial de sant¢ (OMS) a abandonné¢ en 2008 cette
nomenclature, mais mentionne de facon systémique les caractéristiques

cytogénétiques et immunophénotypiques des hémopathies malignes [4].

L’¢tude des marqueurs immunologiques est devenue une étape
incontournable du diagnostic des leucémies aigu€s, complément indispensable

de I’examen morphologique des cellules au microscope.

Il permet de confirmer la lignée cellulaire engagée dans le processus
leucémique, et de préciser le stade de blocage des blastes dans leur

différenciation.

De nos jours, sur le plan thérapeutique la leucémie aigué est remarquable
par la grande sensibilit¢ & la chimiothérapie anticancéreuse qui procure des

rémissions completes et prolongées, voire la guérison.

Cependant [I’utilisation des protocoles modernes basés sur la
polychimiothérapie assurant la survie prolongée aux patients, reléve d’une

grande patience et rigueur [5].
» L’objectif de notre travail est :

o De rapporter le diagnostic de six cas de leucémie aigué suivis au
service d’Hémato-oncologie Pédiatrique (Rabat), en soulignant 1’intérét de la
cytologie et de I'immunophénotypage dans I’identification et la détermination

de la lignée cellulaire engagée dans le processus leucémique.
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II. OBSERVATIONS

1. Observation N°1

Il s’agit de I’enfant B.Y agé 18 mois, originaire de Rabat sans notion de
consanguinité et qui présente comme antécédent une notion de révulsion des

yeux a 3 jours et a 3 mois de vie avec perte de connaissance d’une durée de 45

minutes.

Il présente depuis un mois une protrusion de I’ceil droit avec augmentation
du périmétre cranien et des cris incessant évoluant dans un contexte de fievre,

sueurs et altération de I’état général.
o] ’examen clinique initial a trouvé :
- Une exophtalmie de I’ceil droit

- Des ecchymoses palpébrales et quelques adénopathies lenticulaires au

niveau axillaire droit.

Il a un bon développement psychomoteur avec une motricité et sensibilité

conserveées.
L’examen testiculaire est normal.

- Une TDM cérébrale a été réalisée retrouvant un processus lésionnel intra
orbitaire droit et parietooccipitale gauche avec lyse osseuse de la paroi
inferieure du globe oculaire droit et extension intra sinusal maxillaire
droite évoquant en premier un lymphome ou une leucémie sans qu’une

atteinte métastatique ne soit éliminée.

- L’électroencéphalogramme est sans anomalies.
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- Une échographie abdominale faite objective une splénomégalie

homogene.
- Les sérologies sont négatives.

e ’hémogramme a montré les résultats suivants :

Leucocytes (/mm?) 10.340

+ PNN 720 + Neutropénie

+ Monocytes 1600 + Monocytose

+ Lymphocytes 7100 + Lymphocytose

Hémoglobine (g /dl) 7.3 Anémie
hypochrome microcytaire.

VGM §i)) 72.2

TCMH (%) 233

CCMH (pg) 32.3

Plaquettes (/mm?) 35000 Thrombopénie

eLe myé¢logramme, montre un sang médullaire amégacaryocytaire avec
envahissement par 94% par des blastes de moyenne a grande taille avec un
aspect nucléo-cytoplasmique €levé, un noyau a chromatine fine nucléolée et un
cytoplasme réduit, basophile et agranulaire. Certains blastes sont vacuolés

(Figure 1).
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Figure 1 : a : Images des blastes colorées au MGG et observées a ’objectifx100.

b : Image des blastes apreés la réaction a la myéloperoxydase

La réaction cytochimique a la MPO est négative dans 100% des blastes.

Ainsi, I’aspect cytologique est en faveur d’une leucémie aigué monoblastique.

Le bilan d’hémostase objective un TP diminué a 55%.

e’ immunophénotypage montre la présence d’une population blastique

exprimant les marqueurs suivants : CD 10, CD 19, CD 22, CD 79a et HLA-DR.

Ce profil immunophénotypique est compatible avec une LAL de type B.

e[ ’¢tude du caryotype montre la présence de deux clones cellulaires :

- un clone hyperploide majoritaire comportant une trisomie 4 et 8 associés
a une translocation réciproque entre le bras long du chromosome 1 et le bras

court du chromosome 19 (84%).
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- un clone diploide normal sans anomalies chromosomiques décelés dans la

limite de la résolution du caryotype métaphasique (16%).
Ainsi, la formule chromosomique est comme suit :
-48 XY, t(1,19), (23, p13), +4, +8(21)
-46 XY (4)

Le patient a été trait¢ comme LAL de type B, avec présentation

ophtalmique atypique. Selon le protocole requis et il est toujours suivi au service

CHOP.

2. Observation N°2:

Il s’agit de ’enfant B.M, agée de 11 ans, originaire de khémisset ; sans
notion de consanguinité et sans antécédents pathologiques notables. L’histoire
de la maladie remonte a 10 jours par I’installation de céphalées en casque sans

vomissements ni photophobie ni taches cutanées.

Tout ceci est accompagné d’une asthénie, fievre non chiffrée et de douleurs
osseuses au niveau du rachis cervical. Il a été mis sous traitement antibiotique et

antipyrétique par un médecin généraliste sans amélioration clinique.
o] ’examen clinique initial a trouvé :
- Une paleur, avec un état fébrile (40° ¢).

- Un mauvais état général avec la nuque raide et douleurs a la pression des

sinus frontaux et maxillaires.

- Un syndrome tumoral (Adénopathies cervicales bilatérales non

douloureuses ni inflammatoire avec douleurs osseuses a la palpation des
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vertebres cervicales, au niveau des os, des avant-bras, du tibia et au

niveau des métatarses gauches.
- L’examen abdominal ne trouve pas d’hépato-splénomégalie.

L’hémogramme a montré les résultats suivants :

PNN (/ mm?) 100 Neutropénie
Hémoglobine (g /dl) 10.9
Anémie
VGM ) 72.9 hypochrome microcytaire.
TCMH (%) 24.4
CCMH (pg) 33.4 Normal
Plaquettes  (/mm?) 183 000 Normal

On constate la présence d’anomalies quantitatives de I’hémogramme ce qui

rend indispensable I’examen du frottis sanguin au microscope.

ele Myélogramme montre une richesse cellulaire trés moyenne avec
absence de mégacaryocytes. 99% des CNE sont des blastes de taille moyenne a
grande, a noyau parfois nucléolé, a cytoplasme trés basophile et sans
granulations avec présence d’expansion cytoplasmique ou BLEBS; La MPO est

négative dans 100% des blastes (Figure 2).
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Figure 2: Images du frottis de la patiente colorées au MGG et observée a (I’objectif%100)

Selon la classification FAB, on peut dire que cet aspect cytologique

évocateur d’une leucémie aigué mégacaryocvtaire (LAM7).

Le traitement comme une LAM a €té instauré vu le mauvais état général de

la patiente sans attendre le résultat de I’immunophénotypage.

Ce dernier objective la présence d’une population blastique exprimant les
marqueurs suivant : CD 10, CD 13, CD 19, CD 22, CD79a, CD 34 et HLA-DR.

Ainsi, il s’agit d’une LAL de type B avec expression du CD 13.

e [’examen cytogénétique montre une absence d’anomalies
chromosomiques décelées sur toutes les mitoses. La formule

chromosomique est : 46 XX.
e les sérologies virales sont négatives.

e [’¢tude cytologique du LCR :

10
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Absence des blastes dans LCR

e La chimiothérapie contre la LAM a été arrétée et le traitement est
rectifié visant ainsi une LAL de type B.

e L’¢évolution a ét¢ marquée par I’apparition d’une hémiparésie gauche
flasque et de troubles de I’équilibre au cours de la marche pour

lesquels la patiente a bénéficié de séances de kinésithérapie.

3. Observation N°3 :

Il s’agit de ’enfant K. A agée de 11 ans, originaire de Tétouan, sans notion
de consanguinité ayant comme antécédent une tuberculose pulmonaire pour

laquelle elle a été traitée a I’age de six ans.

Le début de la maladie remonte a six mois par I’apparition d’une paleur
cutanéomuqueuse avec arthralgies au niveau des doigts et des orteils le tout

évoluant dans un contexte d’apyrexie et d’amaigrissement chiffré a 15kg.

Elle fut hospitalisée il y a un mois au CHP de Tétouan pour transfusion de

2 Culots de GR puis adressée au CHOP pour prise en charge.
e[ ’examen a I’admission trouve :

- Une péaleur cutanéomuqueuse avec sensibilit¢é a la mobilisation des

doigts et des orteils ceci sans syndrome tumoral associé.

11
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o] ’hémogramme donne les résultats suivants :

Leucocytes (/mm?) 1670 Leucopénie

Taux de réticulocytes 39300

(/mm?) Anémie normochrome
normocytaire arégénérative.

Hémoglobine (g /dl) 7.8

VGM 1 82.5

TCMH (%) 30.4

CCMH (pg) 36

Plaquettes (/mm?) 32 000 Thrombopénie

e e médullogramme objective une richesse cellulaire trés moyenne :

Les mégacaryocytes sont absents. Présence de blastes a 85% d’aspect
hétérogene, de taille petite 8 moyenne, a noyau nucléolé et a cytoplasme réduit,

le plus souvent sans granulations.

La lignée neutrophile est présente a 2%. La lignée érythroblastique est

présente a 3%, et présence de 9% de lymphocytes (Figure 3).

12
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Figure 3: Images des blastes colorées au MGG et observées a l’objectif<100.

La réaction MPO est positive dans 14% des blastes avec présence de tres rares

corps d’Auer. (Figure 4).

Figure 4: Images des blastes aprés la réaction a la myéloperoxydase (Objectif X100)

Un comptage effectue sur les CNE montre la présence de 95% de blastes le
plus souvent de type I (sans granulations) et de rares blastes de type II (avec
granulations) ,4% des CNE sont des neutrophiles et 1% des éosinophiles.

L’aspect est en faveur d’une leucémie aigu€ sans maturation (LAMI) selon la

classification FAB.

13
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e immunophénatypage montre la présence d’une population blastique
exprimant les marqueurs suivants : CD10, CD19, CD22, CD79a, CD117 partiel,
TdTdim et HLA-DR. Profil en faveur d’une LAL de type B avec expression du
CD117.

e e caryotype hématologique montre la formule chromosomique suivante :

46, XX,-20, +21[19)/46, XX [3]. Caryotype diploide comportant une
monosomie 20 associ€¢e a une trisomie 21 dans 19 mitoses sur les 22 mitoses
examinées (86%). Par ailleurs, absence d’anomalies chromosomiques décelées

dans la limite de résolution du caryotype métaphasique dans 3 mitoses (14%).
e[ ’¢tude cytologique du LCR :
Présence des blastes dans LCR.
e[ ’échographie abdominale objective une hépatosplénomégalie homogene.

el a malade fut traitée comme LAL B selon le protocole MARAII OG RE
(LCR+).

A j8 de la préphase la recherche de blastes dans le LCR est négative (3eme
LCR);

La patiente est décédée a j25 d’induction.

4. Observation N°4 :

Il s’agit de ’enfant L.L, agée de 09 ans, originaire de Meknes sans notion
de consanguinité et sans antécédents pathologiques notables. Le début de sa

maladie remonte a 03 mois par I’apparition d’une paleur cutanéomuqueuse,

14
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d’une anorexie, d’une douleur abdominale dans un contexte d’amaigrissement et

de fievre non chiffrée.

Tout ceci a motivé les parents a consulter a plusieurs reprises a Meknes ou
un hémogramme a été demandé ayant objectivé plusieurs anomalies puis la

patiente fut adressée au CHOP pour prise en charge.
o] ’examen clinique initial a trouvé :

- Une paleur extréme, des conjonctives décolorées avec une grande

altération de 1’¢état général.

- Syndrome tumoral (une splénomégalie a 7cm, et des adénopathies sous

maxillaires et inguinales).

el a premiere numération faite 8 Meknés montrant les résultats suivants :

Leucocytes (/mm?) 53 200 Hyperleucocytose
+Monocytes (/mm?) 2660 + Monocytose

4.5 Anémie macrocytaire.
Hémoglobine (g /dl)

108
VGM (fl)

83 000 Thrombopénie

Plaquettes  (/mm?)

Avec présence de 85% de blastes sur le frottis sanguin.

Un hémogramme réalis¢ a 1’admission au CHOP retrouve les mémes

anomalies avec hémoglobine a 3,2g/dl.

La patiente fut transfusée par 2 culots de GR avec hyperhydratation.

15
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e e médullogramme réalisé le méme jour, objective un sang médullaire de

richesse moyenne avec absence de mégacaryocytes.

L’envahissement médullaire de 1’ordre de 84% de la cellularité totale par
des blastes de taille de petite & moyenne, a cytoplasme réduit, basophile et

renfermant quelquefois de trés fines granulations, le noyau arrondi et nucléolé

(Figure 5).
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Figure 5: Images du frottis médullaire de la patiente aprés coloration MGG (objectif 100)

La lignée erythroblastique est présente a 1%. Présence de 13% de
lymphocytes. La réaction MPO est positive dans 9% des blastes. L’aspect

cytologique en faveur d’une leucémie aigué avec 9% de blastes MPO positive,

difficile a classer.

e immunophénotypage trouve une population blastique exprimant les

marqueurs suivants : CD 10 dim, CD13, CD19, CD22, CD34, CD79a, TdT,
HLA-DR et MPO dim.
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Le profil est compatible avec une Leucémie Aigué¢ de Phénotype Mixte

selon la nouvelle classification OMS.

el ¢ caryotype hématologique montre une formule chromosomique comme
suit : 46, XX, der(5) (q ?7),-6,-13, der(14) t (14 ;?7)(q32 ;?), +mar2 [8]/45, XX,
der(5) (q 7),-13, der(14) t (14 ;7)(q32 ;?),-17,-21, +marl, +mar2 [7]/46, XX [5].

Présence de 3 clones cellulaires :

- Un clone diploide a 46 chromosome comportant un dérivé d’un
chromosome 5 par remaniement de son bras long, une monosomie 6 et
13, un dérivé d’un chromosome 14 par translocation possible de son
bras long avec un chromosome d’origine inconnue et on note la

présence de 2 marqueurs chromosomiques (40%).

- Un clone hypoploide a 45 chromosomes comportant les mémes
anomalies chromosomiques du clone initial en plus d’une monosomie

17 et 21(35%).

- Un clone diploide normal sans anomalies chromosomiques décelées

dans la limite de la résolution du caryotype métaphasique (25%).

La FISH a été réalisée, qui a noté I’absence du remaniement et/ou

amplification du locus c-MYC pour toutes les cellules observées.
e[ ’¢tude cytologique du LCR :

- Pas de blastes dans LCR

eles sérologies sont négatives.

17
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La patiente fut traitée comme LAL B. Actuellement, la patiente est j8

d’induction.

5. Observation N°5 :

Il s’agit de ’enfant A.A ,originaire de la Mauritanie, 4gé de 2 ans sans
antécédents pathologiques notables dont le début de la symptomatologie
remonte a 4 mois par I’apparition d’une douleur osseuse des deux membres
inferieurs évoluant dans un contexte de fievre intermittente et d’altération de
I’état général.

Il a consult¢ a I’hopital de Nouakchott ou il a été hospitalisé pour
bicytopénie et a recue deux culots globulaires et deux culotes plaquettaires. Il a
bénéficié d’un médullogramme en faveur d’une leucémie mais sans document

justificatif. Il a été transféré au CHOP pour prise en charge.
o] ’examen clinique initial a trouvé :

+ L’enfant en mauvais état général, légérement dyspnéique, des

conjonctives décolorées et des ecchymoses palpébrales en lunettes.
4+ Des cedémes des membres inférieurs.

+ une hépatomégalie, des adénopathies latérocervicales bilatérales,
des adénopathies inguinales et des douleurs osseuses a la

mobilisation.

+ Une TDM orbitocérébrale montre des atteintes osseuses os de la
face : atteintes osseuses lytiques diffuses des os de la face (os
sphénoidal, le maxillaire supérieur de la mandibule ainsi que

I’articulation temporomandibulaire et le rocher).

18
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L’aspect a la TDM est en faveur d’une localisation faciale et orbitaire

droite extra conique d’une hémopathie maligne de type leucémie.

L’hémogramme montre:

PNN (/ mm?) 670 Neutropénie

Taux de réticulocytes
(/mm?) 5700 Anémie normochrome
normocytaire arégénérative.

Hémoglobine (g /dl) 7.89
VGM (fl) 80.7
TCMH (pg) 29.3
CCMH (%) 36.2
Plaquettes (/mm?) 13 000 Thrombopénie

ele myélogramme objective une absence de mégacaryocytes avec
envahissement par 85% de blastes de taille moyenne a grande avec un rapport
¢levé, un noyau a chromatine fine et nucléoléé, un cytoplasme réduit, basophile

et agranulaire avec présence de rares vacuoles (Figure 6).
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Figure 6 : Images du frottis médullaire colorées au MGG et observées a (I’objectifx100)

La réaction cytochimique a la MPO est négative chez 100% des blastes.

Aspect cytologique en faveur d’une leucémie aigu€¢ monoblastique.

e’immunophénatypage montre une population blastique exprimant les

marqueurs :

CD 7, CD 1lc, CD 13, CD 33, CD 4la et CD 61. La positivit¢ des
marqueurs plaquettaires sur la population blastique (CD 41a et CD 61) est en
faveur d’une LAM7.

ele caryotype montre la présence d’un clone hyperdiploide a 59
chromosomes comportant une délétion terminale du bras long d’un chromosome
1, une trisomie 4, 5, 6, 7, 8, 9, 12, 13,20 et 21 ainsi que deux marqueurs

chromosomiques d’origine inconnue.

Il existe également un chromosome 21 supplémentaire qui serait d’origine

constitutionnelle.

20
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Le patient présente une progression rapide de I’infiltration de la face avec
apparition d’une géne respiratoire ayant nécessité [I’instauration de la
chimiothérapie. Juste aprés le début de celle-ci, I’enfant présente un syndrome

de lyse tumoral qui s’est amélioré apres hyperhydratation et prise de ZY LORIC.

Aussi, ’enfant présente un syndrome infectieux sans foyers cliniques ayant

bien évolué sous antibiothérapie.

6. Observation N°6 :

Il s’agit de ’enfant E .M, agée 08 ans, lere d’une fratrie de trois, originaire
de Rabat et sans antécédents pathologiques particuliers. Le début de la maladie
remonte a 3 mois par la constatation par les parents d’une paleur

cutanéomuqueuse avec asthénie et amaigrissement non chiffré.

Puis, il y a eu apparition d’épistaxis récidivantes ayant motivé les parents a
consulter a titre externe ou un hémogramme a été demandé ayant objectivé une

pancytopenie ; d’ou son transfert au CHOP pour prise en charge.

o] ’examen clinique a I’admission trouve :

Un enfant pale, ictérique avec présence d’ecchymoses diffuses et de

taches purpuriques au niveau des jambes.

- Des adénopathies cervicales sous mandibulaires et des adénopathies

inguinales bilatérales.
- L’examen abdominal trouve une pointe de rate.

- L’examen ostéoarticulaire objective une douleur a la mobilisation des

deux membres inferieurs sans signes inflammatoires associés.
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- L’examen cardiovasculaire objective un souffle systolique au foyer

ventral.

- L’échographie abdominale est en faveur d’une hépatomégalie
homogeéne avec lithiase rénale droite et présence d’un pancréas

tuméfié.

e[ a patiente a bénéficié d’un hémogramme qui donne :

Leucocytes (/ mm?) 11 540
+Monocytes (/ mm?) 3580 + Monocytose
Hémoglobine (g /dl) 10.3
Anémie
VGM (fn 80.7 normochrome normocytaire.
TCMH (%) 28.9
CCMH (pg) 35.8
Plaquettes (/ mm?) 15 000 Thrombopénie

Les trois tentatives de ponction sternale sont revenues blanches.

el a biopsie ostéomedullaire montre une moelle massivement envahie par
un processus leucémique nécessitant un immunophénotypage : CD 3, CD 20,

Tdtet CD 117.

La patiente quitte le service en I’absence de diagnostic précis. Il revient

apres 20 jours pour une nouvelle tentative de ponction sternale.

ele myélogramme montre une richesse cellulaire trés moyenne avec
absence de mégacaryocytes, 81% des CNE sont des monoblastes avec présence

d’un contingent de promonocytes+monocytes a 18% (Figure 7).

22



La discordance entre la cytologie et 'immunophénotypage a propos de six cas de leucémie aigué.

N

(Figure 7) : Images du frottis médullaire de la patiente colorées au MGG et observée a

Pobjectifx100.

La lignée neutrophile est présente a 01%. La réaction MPO est négative

chez 100% des blastes. L aspect cytologique est en faveur d’une leucémie aigué

monoblastique.

e L’ immunophénotypage montre la présence de deux populations :

- Une population faite de lymphoblastes de type T qui représente 28% des
cellules nucléés avec expression des: ¢ CD 3, CD 7, CD 11 ¢, CD 13, CD
22dim, CD 33, CD 34, et HLA-DR.

- Les my¢loblastes représente 82% des cellules nucléés et expriment les

marqueurs : CD 7, CD 11¢, CD 13 dim, CD 33, CD 34 et HLA-DR.

Le profil immunophénotypique est en faveur d’une leucémie mixte selon la

nouvelle classification de ’OMS.
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e e caryotype montre la formule suivante :

49, XXX, +19, +22 avec ainsi, une hyperploidie concernant les

chromosomes X, 19 et 22.
eLa recherche de blastes dans le LCR est négative.

La chimiothérapie a été démarrée et a j21 d’induction le patient présente
une fievre avec douleurs abdominales motivant une TDM thoracoabdominale
qui a montré la présence d’un plastron appendiculaire et de multiples opacités de

type alvéolaire basales bilatérales.

Le patient a €t¢é mis sous traitement antibiotique avec bonne évolution

clinique.
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Tableau I: C’est un tableau récapitulatif regroupant tous les patients, montrant les données

initiales de Uhémogramme, le myélogramme, ’immunophénotypage, la classification, le

caryotype et la présence ou non d’une atteinte du systéme nerveux central.

PATIENTS | HEMOGRAMME BLASTES MYELOGRAMME CLASSIFICATION CARYOTYPE
% ET LCR
IMMUNOPHENOTYPAGE

P1 Gb: 10.340/mm? 100% de blastes MPO Absence Anormal
Hb:7.3 g/dl 94% négatifs. LALB des
VGM: 72.211 CD10, 19, 22 et 79a positifs, Blastes
TCMH: 23.3% HLADR+
PLT: 35 000 /mm?

P2 PNN:100/mm? 99% 100% de blastes MPO Absence Normal
Hb: 10.9 g/dl négatifs. LAL B des
VGM: 72.911 CD10, 13, 19, 22,34 et 79a Blastes
TCMH:24.4% positifs,
PLT :183 000/mm? HLADR+

P3 Gb: 1670/mm? 14 % de blastes MPO positif. Présenc
Hb:7.8 g/dl 85% | CDI10, 19, 22, 79a, 117 LALB e des Anormal
VGM: 82.5 1l positifs, TdTm Blastes
TCMH: 30.4 % HLADR+
PLT: 32000/mm?

P4 Gb:53 200 /mm? 84% 9% de blastes MPO positifs. Leucémie Aigué Absence | Anormal
Hb : 4.5 g/dl CD 10 dim, CD13, CDI19, | de Phénotype des
VGM :108 f CD22, CD34, CD79a, TdT, | Mixte Blastes
PLT : 83 000 /mm? HLA-DR+ et MPO dim.

P5 PNN: 670 /mm? 100% de blastes MPO Absence Anormal
Hb: 7.89 g/dl négatifs. LAM 7 des
VGM: 80.7 fl CD7,CD 11¢,CD 13,CD Blastes
TCMH: 29.3% 85% 33,CD4laet CD 61
PLT: 13 000 /mm?

P6 Gb: 11540 /mm? 100% de blastes MPO Absence Anormal

Hb :10.3 g/dl 81% négatifs. Leucémie aigué des
VGM : 80.7 1l Des lymphoblastes de type T | de phénotype blastes
TCMH:28.9% qui représente 28% des mixte

PLT : 15 000 /mm?

cellules nucléés avec
expression des : ¢ CD 3, CD
7,CD 11 ¢, CD 13, CD
22dim, CD 33, CD 34, et
HLA-DR.

Des myéloblastes représente
82% des cellules nucléés et
expriment les marqueurs : CD
7,CD 1l¢, CD 13 dim, CD
33, CD 34 et HLA-DR.

25




La discordance entre la cytologie et 'immunophénotypage a propos de six cas de leucémie aigué.

Discussion et Revue
De
La Littérature

o e —

26



La discordance entre la cytologie et I’'immunophénotypage a propos de six cas de leucémie aigué.
ytolog /4 ')page a prop g

III. DISCUSSION :

Les leucémies aigués sont un groupe hétérogene d’entités clinico-
biologiques, elles représentent 10 a 15 % des hémopathies malignes. C’est le

cancer le plus fréquent de I’enfant.

Depuis une vingtaine d’années, la classification des leucémies aigués fait

appel aux recommandations du groupe FAB.

Actuellement, le développement des études immunologiques, de la
génétique et de la biologie moléculaire a permis de mieux caractériser les
diverses entités et comprendre les mécanismes physiopathologiques des

leucémies aigués avec la classification OMS.

Les progres liés a une meilleure stratification des facteurs pronostiques et
une amélioration des soins de support permettent actuellement des taux de
survie a long terme de 70 a 80% des leucémies aigues lymphoblastiques et 50 a

60% des leucémies aigués my¢loblastiques [6-7].

A. PHYSIOPATHOLOGIE :

1) Hématopoiese |[9]

L hématopoiése est le processus physiologique qui assure la production et
le renouvellement continu et régulé des cellules sanguines matures. Elle est
initiée par les cellules souches hématopoiétiques (CSH) qui vont donner
naissance progressivement a des progéniteurs, puis des précurseurs et enfin aux

cellules sanguines matures (figure 8).
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Figure 8 : Hématopoiese [8].

L’ensemble de toutes les cellules sanguines (du précurseur a la cellule
mature) forme le tissu hématopoiétique.

Les cellules sanguines matures sont divisées en trois catégories dans
I’organisme humain :

Les érythrocytes, les plaquettes et les leucocytes.

Les leucocytes sont divisés en trois sous-catégories comprenant les
monocytes, les granulocytes et les lymphocytes.

L’hématopoiése a lieu dans les organes hématopoiétiques, a savoir la
moelle osseuse (myélopoiese et lymphopoiese B), le thymus (lymphopoiese T),
et les organes lymphoides secondaires (ganglions, rate, amygdales, intestin,

bronches, glandes salivaires, peau).
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= Cellules souches hématopoiétiques (CSH)

Les CSH sont des cellules quiescentes, indifférenciées, caractérisées par
leur capacité a s’auto-renouveler (donner une cellule fille identique a la cellule
mere) et par leur multipotence (capacité a sa différencier en plusieurs types

cellulaires constituant le tissu sanguin).

La majorit¢ des CSH sont en sommeil, et sous I’influence de facteurs
stimulants, elles quittent leur état de repos. Certaines vont rejoindre le pool de
cellules souche en gardant leur capacité d’omnipotence, d’autre vont se

différencier.

L hématopoiése doit étre contrélée afin de maintenir a peu pres constant le
nombre de cellules sanguines malgré des variations de consommation
importantes lices a des circonstances physiologiques (infections,

hémorragies...).

Cette régulation repose sur des mécanismes cellulaires et humoraux
(facteurs de croissance, interleukines) qui peuvent étre stimulateurs ou

inhibiteurs de ’hé matopoiese.
2) Hématopoiese leucémique :

La leucémogénese est I’ensemble des mécanismes responsables d’une
prolifération cellulaire avec blocage de la maturation. Le processus leucémique
est donc I’apparition d’un clone cellulaire provenant d’une cellule immature a

un moment quelconque de sa différenciation.
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Le type de leucémie aigué est ainsi déterminé par I’origine de la lignée
cellulaire dont provient le clone et par le degré de différenciation atteint au
moment de la transformation maligne. Ces cellules malignes envahissent la

moelle osseuse et peuvent passer dans le sang.

Elles sont bloquées dans leur différenciation, a la différence des clones
cellulaires des syndromes  myéloprolifératifs et des  syndromes
my¢lodysplasiques, et ne peuvent aboutir a une hématopoi¢se normale et

efficace.

Parallelement, la diminution de 1’hématopoi¢se résiduelle définit

I’insuffisance médullaire et les cytopénies périphériques conséquentes [10].

@ cellule souche
lignee ' lignee
myéloide / \ ymphoide

J ) progéniteurs
auts régulabon
J précurseurs
.
-
m
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Figure 9: Schématisation du mécanisme général de la leucémogénése [9].
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Actuellement, les processus de leucémogénése mis en jeu restent incertains
mais I’implication d’une cellule souche leucémique présentant une capacité
d’auto-renouvellement ou d’un progéniteur ayant acquis cette capacité par

I’accumulation de mutations génétiques, restent des modeles de référence.

Selon le « two-hit model » de Gilliland, les événements oncogéniques clés
qui vont conduire a la leucémie aigué sont divisés en deux classes d’anomalies

génétiques [10]:

- Evénements de type I conférant un avantage prolifératif et/ou une
résistance a 1’apoptose du clone malin. Les génes mutés dans cette catégorie,
sont des acteurs clés des voies de signalisation intracellulaire (récepteurs de

tyrosine kinase FLT3, RAS, c-KIT).

Ces anomalies ont conduit a la mise en évidence d’anomalies de la

transduction du signal intracellulaire des cellules leucémiques.

Evénements de type II induisant un blocage de différenciation cellulaire
impliquant principalement des facteurs de transcription, mutés ou le plus
souvent impliqués dans des translocations chromosomiques récurrentes (AML1-

ETO, PML-RAR(...) [10].
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Figure 10 : Leucémogénése : Processus multi-étapes [10].

Ces mutations génétiques sont souvent insuffisantes a elles seules pour
induire une leucémie aigu€. Dans la plupart des cas, de nombreux facteurs variés

peuvent €tre mis en cause dans la survenue d’une leucémie aigué.

B. DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES :

Les leucémies aigués représentent 30 a 40% des cancers de I’enfant. Chez

I’enfant, 75 a 80% des leucémies sont de types lymphoides.

Des formes dites indifférenciées ou de phénotype ambigué sont observées

dans prés de 5% des cas [6].

En Europe et aux Etats-Unis, les LA représentent 80% des leucémies et

environ 35% des cancers de I’enfant [1].

Au Maroc, environ 200 nouveaux cas par an de leucémie aigué€ sont
diagnostiqués, répartis entre le service d’Oncologie Pédiatrique de 1’hopital

d’enfants de Rabat (service de PIIb) et I’hdpital du 20 Aolt de Casablanca. A
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titre indicatif, a Rabat, 26 nouveaux cas de LAM ont été pris en charge en 2006,

13 en 2005, 17 en 2004 et 21 en 2003 [11].
1) Leucémie aigué myéloide :

Les LAM sont des expansions clonales de blastes myéloides dans la moelle
osseuse, avec ou sans passage sanguin, et plus rarement encore localisation a

d’autres tissus [12].

LAM représente 3% des pathologies maligne, c’est la néoplasie 1étale la

plus fréquente survenant entre I’age de 30 et 40 ans [13].

C’est la leucémie aigué la plus répondue chez les adultes, son incidence
augmente avec 1'dge; ainsi que l'age médian au diagnostic est de 63 ans. Elle

représente environ 80% de toutes les leucémies aigués chez les adultes [14].

Elle constitue un peu moins de 20% des leucémies aigues (LA) de ’enfant
et leur sexe ratio est de 1,1/1. On observe un pic d’incidence des LAM chez les
nourrissons de moins d’un an, mais elles sont essenticllement rencontrées apres

65ans [9].

Au Maroc, une étude était réalisée entre le 01/04/03 et le 31/03/09 dans le
service d’hématologie et d’oncologie pédiatrique de Casablanca (N=532); I’age
médian de survenue des LAM est de 35 ans avec des extrémes allant de 1 a 98
ans, les enfants < 20 ans représentaient 22,9 % de cette population. Le sex-ratio

(homme/femme) est de 0,95 [15].

La LAM a plusieurs sous-types; le traitement et le pronostic varient selon

les sous-types.
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la LAM est guéri dans 35-40% des personnes de moins de 60 ans et 5-15%
plus de 60 ans. Les personnes agées qui ne sont pas capables de résister a la

chimiothérapie intensive ont une survie moyenne de 5-10 mois [16].

Tableau 11 : Répartition des LAM selon la classification FAB [17]

Sous-type de LAM %

MO 2-3 % des LAM
M1 20%

M2 30%

M3 10%

M4 15-20 %
M5 10-15 %
M6 5%

M7 2%

2) Leucémie aigué lymphoide :

Les leucémies aigués lymphoblastiques (LAL) sont des proliférations
clonales développées a partir d’une cellule lymphoide bloquée a un stade
précoce de sa maturation. Elles représentent environ 30 % de ’ensemble des

tumeurs pédiatriques [18].

Les LAL sont plus fréquentes chez I’enfant que chez I’adulte : 75% environ
des cas rapportés surviennent chez des patients de moins de 18 ans avec un pic

de fréquence entre 2 et 5 ans.

Les LAL B représentent 75% des cas chez I’enfant, les LAL T 25%
environ. Chez I’adulte le taux des LAL T est plus faible, il se situe aux alentours

de 15% [19].
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La distribution des sous-types immunologiques dépend de 1’age : les LAL-
pro-B et LAL-pré-B sont plus courantes chez le jeune enfant, la LAL-T est plus

courante chez I’enfant plus agé [13].

Cette affection s’observe plus fréquemment chez les garcons que chez les
filles avec un sex-ratio (Gar¢on/Fille) proche de 1,2 pour les LAL-B et atteint 4
pour les LAL-T.

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 [20].

La majorité des enfants (75-80 % environ) peuvent étre aujourd’hui guéris

grace aux polychimiothérapies intensives utilisées en milieu spécialisé [18].

Dans notre étude, tous les cas de LA s’observent a un 4ge de moins de 12

ans, dont la moitié étaient de type lymphoblastique.

Au Maroc en 2007, sur 814 cas, environ 67.3 % de cas de LAL ont été
diagnostiqués chez les enfants et 29.5% de cas de LAM au Laboratoire

d’Hématologie de I’Hopital Ibn Rochd Casablanca.

Une ¢étude faite entre 2013 et 2014, par le Laboratoire Central
d’Hématologie du C.H.U. Ibn Sina, sur 104 cas de leucémies aigués chez
I’enfant confirmées par le myélogramme, 81 cas de LAL soit (77,89%) et 23
cas de LAM soit (22,11%) ont été retrouvées. [21].
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3) Leucémie de lignée ambigué:

Les données épidémiologiques concernant les leucémies aigués de lignée
ambigué sont rares. Ces LA biphénotypiques sont estimées entre 3 a 4 % des

LA. Elles sont observées aussi bien chez I’adulte que chez I’enfant [10].

C. FACTEURS DE RISQUES :

L’étiologie des leucémies aigués demeure inconnue. Cependant un certain
nombre de facteurs de risque ont pu étre clairement identifiés comme
augmentant le risque de leucémie aigué alors que d’autres facteurs ne sont que

suspectes.

Les études épidémiologiques des leucémies aigués chez les enfants ont
examiné les facteurs de risque possibles, y compris génétiques, infectieux et

environnementaux, dans une tentative pour déterminer 1'étiologie.

*FACTEURS CONSTITUTIONNELS

-DEFICITS CONGENITAUX

La trisomie 21 constitue un facteur de risque majeur de leucémie aigué

chez I’enfant, en particulier de leucémie aigué myéloblastique.

Certains syndromes dus a des mutations ou des délétions génétiques
identifiées, comme les syndromes d’instabilit¢ chromosomique (anémie de
Fanconi, ataxie télangiectasie, syndrome de Bloom), la neurofibromatose de
Von Recklinghausen ou les déficits immunitaires congénitaux favorisent la

survenue d’hémopathies malignes des 1’enfance.

Certains traitements immunosuppresseurs pourraient également étre en

cause dans le développement de LAM mais aussi de LAL [10].
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Tableau I11: Affections prédisposant a la survenue d'une leucémie aigué chez l'enfant [22].

Anomalies Trisomie 21 Fréquence des
chromosomiques Syndrome de Turner LAM7
constitutionnelles syndrome de Klinefelter

Aplasie médullaire et | Anémie de Fanconi LAM
cytopénie isolée Erythroblastopénie de Blakfan-

Diamond

Amégacaryocytose

constitutionnelle

agranulocytose constitutionnelle

syndrome de Kostmann

syndrome schwachman-Diamond
Syndrome de cassure | Syndrome de Bloom LAM>LAL
chromosomique Ataxie

télangiectasie

xeroderma pigmentosum
Neurofibromatose LAM>LAL

Un seul cas de leucémie aigu€ mégacaryoblastique a été retrouvé chez un

patient porteur d’une trisomie 21.

-ANTECEDENTS FAMILIAUX

Différentes observations suggerent I’ intervention de facteurs génétiques. Le
risque de développer une LAL dans I’année est estimé a 20-25 % pour les

jumeaux monozygotes d’un patient atteinte de la LAL.

Pour la fratrie dizygote, le risque est quatre fois supérieur a celui observé

dans la population générale [23].
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»FACTEURS ACQUIS

-ANTECEDENTS D’HEMOPATHIE MALIGNE

Les syndromes my¢lodysplasiques et myéloprolifératifs ont en commun la
possibilité d’évolution vers une leucémie aigué. L’acutisation traduit I’évolution

méme du clone malin initial et I’accumulation d’anomalies cytogénétiques.

-AGENTS INFECTIEUX

Certains virus peuvent jouer un rdle majeur dans les processus

cancérigenes.

Les plus courants chez les humains, le virus d'Epstein-Barr (EBV), est
impliqué dans le lymphome de Burkitt, le lymphome de Hodgkin et le cancer du
nasopharynx tres rare, et les virus de I'hépatite C et B peuvent €galement induire

hépatocarcinome pendant I'enfance.

Jusqu'a présent, aucun virus n'a jamais été impliqué dans la leucémie

infantile [21].

*FACTEURS ENVIRONNEMENTAUX ET PROFESSIONNELS

-CHIMIOTHERAPIE CYTOTOXIQUE

I1 est actuellement établi qu'il y a au moins deux familles de chimiothérapie
qui sont associées au risque de tumeurs secondaires : les agents alkylants et les

inhibiteurs de la topoisomérase II.

Dans une étude de la CCSS (Childhood Cancer Survivor Study), les agents
alkylants représentent un facteur de risque de tumeurs secondaires important

avec un RR de (1,4-2,2) et concernent essentiellement des leucémies myéloides
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aux caractéristiques cytogénétiques spécifiques (monosomie ou une délétion

partielle des chromosomes 5 et 7).

Elles surviennent généralement dans les 5 ans qui suivent le début de la
chimiothérapie. Le risque est majoré par l'utilisation concomitante des
épipodophyllotoxines et augmente avec la dose des traitements mais pas avec la

modalité et le schéma thérapeutique;

Les inhibiteurs de la topo-isomérase II comprenant les anthracyclines,
anthracénediones  (par  exemple,  mitoxantrone) ainsi que les
épipodophyllotoxines, telles que I'é¢toposide et le ténoposide augmentent le
risque de leucémie myéloide. Ce risque dépendait plus des modalités
d'administration (risque plus élevé si administré en discontinue) que de la dose

cumulée.

Il s'agit essentiellement de LAM 4 et LAM 5 selon la classification de FAB
survenant précocement dans les 2-3 ans du traitement avec translocation

fréquente impliquant le géne MLL.

D'autres classes d'antinéoplasiques sont rapportées dans la littérature
comme facteur de risque de leucémie aigué avec des anomalies caractéristiques

(t(8;21) (pl1; pl3,3)) apres traitement par anthracycline [24]..

-RADIATIONS IONISANTES:

Le rayonnement ionisant est un des rares expositions pour lesquelles le lien

de causalité avec la leucémie infantile, en particulier LAM, a été€ mis en place.
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L'ampleur du risque dépend de la dose de rayonnement, la durée
d'exposition, et I'dge de 1'individu au moment de I'exposition. Des études ont

montré la relation entre le degré d'irradiation et I'apparition de la leucémie.

L'effet potentiel de I'exposition aux rayonnements ionisants sur les enfants

peut se produire lors de la préconception, la grossesse ou la période postnatale.

De nombreuses études épidémiologiques ont étudié 1'association potentielle
entre la leucémie infantile et I'exposition aux rayonnements ionisants paternelle
dans le lieu de travail avant la conception ou idée précongue, aussi appelés

"préjugé irradiation paternelle"[25].
-SOLVANTS (BENZENE ET AUTRES SOLVANTS ORGANIQUES)

Le benzene, est un produit chimique omniprésent utilisé dans la fabrication
de peintures et plastiques et comme constituant dans les carburants et les colles

de passe-temps.

C’est un agent cancérogene connu. Il a une forte relation exposition-
réponse positive avec la leucémie aigué, en particulier LAM, a une gamme
d'expositions pas beaucoup plus élevés que la norme juridique en vigueur pour
les travailleurs, tel que recommandé par le National Institute for Occupationnel

Safety and Health.

Une étude récente en Californie a suggéré que les enfants vivant dans des
zones avec des niveaux élevés de source ponctuelle polluants atmosphériques
dangereux cancérogénes (HAP) sont a un risque accru de développer une

leucémie. (Reynolds et al. 2003 ).
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Une étude similaire récente en Grande-Bretagne a rapporté des associations
entre berceau des enfants atteints de leucémie et la proximité de sites industriels
qui libérent des composés organiques volatils, les dioxines, le 1,3-butadiéne, et

le benzo [a] pyréne. ( Knox, 2005 ) [25].

-PESTICIDES

L’influence de I’exposition aux pesticides sur le risque de cancer de

I’enfant a d¢ja fait ’objet de plusieurs revues.

La plupart des études publiées aujourd’hui suggerent un doublement du
risque de leucémie chez les enfants dont la mére a utilis€¢ des pesticides a usage

domestique.

Toutes les études qui ont recherché un lien avec I’exposition non
professionnelle de la mére pendant la grossesse ont rapporté des associations
positives significatives ou non, particuliecrement avec 1’utilisation domestique

d’insecticides.

Les études sur I’exposition aux pesticides au cours de I’enfance donnent

des résultats un peu moins nets mais assez proches [26].

-AUTRE
L'alcool, la cigarette, et l'utilisation de drogues illicites.

Des ¢études faite par (Shu et al., 1996 ; Van Duijn et al, 1994 ) ont montré
un risque accru de LAM, en particulier chez les trés jeunes enfants, associés a la

consommation d'alcool par la mére pendant la grossesse [25].
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D. DIAGNOSTIC DE LEUCEMIE AIGUE

I) Diagnostic Clinique :

En ce qui concerne les circonstances de diagnostic de LA, I'expression
clinique de la maladie serait la forme trés évoluée qui aboutirait a un tableau

complet d’insuffisance médullaire et de prolifération tumorale.
1. Le syndrome d’insuffisance médullaire :

L’insuffisance médullaire est liée a I’accumulation des cellules blastiques
au niveau de la moelle osseuse et/ou ’arrét de différenciation des cellules qui
peuvent étre souches, ou pro- génitrice de la lignée lymphoide dans la (LAL) ou

de la lignée my¢loide dans la (LAM).
Il ne présente aucune spécificité. Cependant :

o L’anémie est quasi constante mais son degré et sa tolérance sont tres

variables.

Dans notre étude, le syndrome anémique a été retrouvé chez tous les
patients avec une paleur cutanéo-muqueuse et une asthénie, Chez un enfant, on

avait retrouvé un souffle a I’auscultation cardiaque.

o Les complications infectieuses surviennent quand la neutropénie est
inférieure a 500 Giga/L. Leur localisation préférentielle est le poumon, la sphére

ORL (angine des leucémies) et la peau.

La plupart de nos patients étaient fébriles a I’admission, mais une infection

n’est réellement documentée que chez trois cas.

La plupart de ces fievres sont dites spécifiques, preuve en est leur

disparition sous chimiothérapie.
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o Un syndrome hémorragique se manifeste par un simple purpura, des

gingivorragies ou des épistaxis ; La thrombopénie s’observe dans 90% des cas.

Ces signes hémorragiques sont retrouvés chez trois de nos patients et sont
représentés par des ecchymoses palpébrales en lunettes chez deux patients ; des
épistaxis récidivantes avec ecchymoses diffuses ont été retrouvés chez un

patient.

Les hémorragies viscérales se voient en cas de thrombopénie majeure
(risque hémorragique immédiat) inférieure a 20 Giga/L, ou quand des troubles

de la coagulation viennent s’ajouter (CIVD) [27].
2. Le syndrome tumoral

Le syndrome tumoral, qui peut étre le premier signe d’appel, Il est le
résultat de Dinfiltration des différents organes hématopoiétiques ou méme
d’autres organes par des cellules blastiques. Il est plus fréquent dans les LAL

que dans les LAM [28].
Il se traduit cliniquement par :

a. L’hypertrophie des organes hématopoiétiques:

Une hépatomégalie et une splénomégalie.

Des adénopathies périphériques ou profondes sont rares en dehors des

LAM4 et LAMS. Peuvent toucher toutes les aires.

La splénomégalie a été retrouvée chez deux patients et a été de volume
variable allant de modérée a volumineuse (7cm). Ainsi une hépatomégalie
homogeéne est rencontrée chez les autres patients avec un cas d’hépato

splénomégalie homogene.

43



La discordance entre la cytologie et I’'immunophénotypage a propos de six cas de leucémie aigué.
ytolog /4 ')page a prop g

b. Le syndrome de leucostase:

La présence de blastes sanguins peut étre massive dépassant 100 Giga/l. Un
tel envahissement sanguin blastiques engendre des troubles de Ila
microcirculation et de perfusion tissulaire regroupés sous le terme de syndrome

d‘hyperviscosité ou de leucostase.

Les formes monoblastiques de LAM sont particulierement exposées au

risque de leucostase.
Ce tableau comporte :
Une défaillance respiratoire aigué avec cedéme pulmonaire Iésionnel.

La leucostase pulmonaire est accompagnée d’une détresse
respiratoire, d’hypoxie, et d’un aspect de pneumopathie alvéolo-

interstielle a la radiographie pulmonaire.

Une leucostase cérébrale génératrice d’anoxie cérébrale, de troubles
de conscience, convulsions, ataxie, nystagmus et troubles sensoriels.

La complication la plus redoutable est I’hémorragie intracérébrale.
Il peut exister une anoxie hépatique et rénale.

Les grandes hyperleucocytoses blastiques générent également un
risque de thromboses artériolaires ou microemboliques ou de
thrombose veineuse avec migration, d’autant plus qu’il existe une

CIVD associée [11-29].
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¢. Localisation extra-hématologique

Une infiltration gingivale est fréquente dans les LAMS. Les localisations
cutanées (leucémides) sous forme de papules fermes voire dures, violacées, sont

¢galement plus fréquentes dans les LAM 5 et les LAM4 [30].

Une atteinte du systéme nerveux central, plus fréquente dans les LAM4, les

LAMS et les formes hyperleucocytaires, est le plus souvent asymptomatique.

D’aprées notre étude, une patiente atteinte de LAL B, présente des blastes

dans LCR qui s’est négativée a j8 de la préphase.

Les manifestations cliniques les plus fréquentes sont un syndrome
méning€, une hypertension intracranienne ou des signes focaux en cas de
chlorome (tumeur blastique) a localisation paraméningée, orbitaire en

particulier.

Une fréquence plus €levée de chloromes a été signalée dans les LAM2 avec

t (8;21) et chez les enfants moins de 2 ans [31].

Une atteinte osseuse, c’est un ¢lément relativement fréquent dans les LAL,

et beaucoup plus rare dans les LAM.

Elle se traduit par des douleurs localisées aux os longs ou plus diffuses,
spontanées ou provoquées. Le mécanisme causal inclut une expansion de
I’espace intramédullaire ou un envahissement direct du périoste par les cellules

leucémiques [32].
Elle a été rencontrée chez la moitié de notre cas.

Une atteinte testiculaire: L’infiltration testiculaire doit étre cherchée

systématiquement chez tous les gargons porteurs de LA surtout LAL.
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L’atteinte testiculaire initiale est rare, elle est le plus souvent une forme de
rechute, d’ou I'intérét de contrdler assez souvent les testicules de I’enfant atteint
de LA méme apres le début du traitement et méme apres une rémission complete

car cette hypertrophie peut étre révélatrice d’une rechute de LA.

En effet, comme dans les méninges, les testicules constituent un sanctuaire

difficilement accessible par la chimiothérapie [28].
II) diagnostic biologique :

Le diagnostic de leucémies aigués (LA) repose a la fois sur les
caractéristiques cliniques et un tableau des approches pluridisciplinaires portant
notamment morphologie, immunophénotypage, cytogénétique et enquétes
moléculaires.

1) Hémogramme

L’hémogramme permet trés souvent d’évoquer d’emblée le diagnostic de
leucémie aigué, il est demandé en premier lieu devant des signes cliniques

faisant suspecter une L. A.

Il permet I’analyse quantitative des éléments figurés du sang : globules
rouges en T/L, globules blancs et plaquettes en Giga/L, ’hémoglobine en
g/100ml ; VGM en fl, CCMH en %, TCMH en pg, et éventuellement le nombre

de blastes circulants (Annexe I).

Dans la plupart des cas, les résultats de I’hémogramme fournis par

I’automate sont anormaux a des degrés divers et montrent [33]:
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a. Des anomalies quantitatives isolées ou associées :

eanémie normo ou macrocytaire non régénérative.
Dans notre cas, tous les patients présentent :
Une anémie d’importance variable souvent <10 g/dl, tel que :

Trois cas étaient de type normochrome normocytaire arégénérative. Cette
derni¢re est expliquée par I’insuffisance médullaire et peut étre aggravée par les

hémorragies thrombopéniques.

Deux cas de type hypochrome microcytaire, et un cas avec une anémie tres

profonde < 6g/dl de type macrocytaire.
e Thrombopénie :

Elle présente presque dans tous les cas (90%), souvent inférieure a 50

Giga /L.

Leucocytose variable, allant d’une leucopénie plus ou moins profonde avec
neutropénie a une franche hyperleucocytose pouvant dépasser 100 Giga/L, voire

pancytopénie plus ou moins profonde.

La leucocytose constitue un facteur pronostique majeur. Le pronostic est

plus favorable quand la leucocytose est inférieure a 100 Giga/L.

Le degré de la neutropénie absolue prédit le risque infectieux. Nos résultats
montraient une neutropénie dans la plupart des cas, qui étaient responsable d’un

syndrome infectieux chez certains patients.
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b. Et/ou des anomalies gqualitatives :

Il s’agit d’alarmes de suspicion d’éléments inhabituels (Myélémie, cellules
lymphoides anormales, blastes) fournies par I’automate. Leur spécificité est
variable mais leur présence, sur un échantillon vu pour la premicre fois, est une

indication formelle & examiner le frottis sanguin.
2) Frottis sanguins

L’examen du frottis comporte le classique décompte des populations

leucocytaires, Il a les objectifs suivants.
- Détection des blastes

Ces cellules peuvent avoir de multiples aspects cytologique, notamment
une taille variable, un noyau régulier ou irrégulier (encoché, plicaturé), une
chromatine de densité variable, le plus souvent déliée a fine, pouvant renfermer
un ou plusieurs nucléoles, et un cytoplasme d’abondance variable, pouvant étre

a peine visible, de basophilie variable, pouvant renfermant des granulations.

Certains blastes peuvent avoir un aspect cytologique plus évocateur

(Figurell).
_, e.l) r‘

Figure 11 : Différents aspects de blastes circulants [33].

-
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- Porter un diagnostic de leucémie aigué

Deux ¢léments entrent en compte pour le diagnostic de LA : Le
pourcentage des blastes et leur aspect cytologique. Le plus souvent le
diagnostic de LA est évident car on retrouve un pourcentage ¢levé de blastes
dans le sang. Un décompte sur 200 éléments est préconisé. Selon ’OMS, un
pourcentage > a 20 % de blastes circulants permet de porter un diagnostic de

LA.
- Préciser la nature des blastes

Il est nécessaire de rechercher des signes de différenciation cytologique : la
présence de granulations fait suspecter une origine myé¢loblastique, celle de
corps d’Auer est plus informative encore puisqu’elle signe a la fois le caractére

malin des blastes et leur nature my¢éloide.

Certains blastes peuvent avoir un noyau présentant des replis, avec un
cytoplasme abondant et modérément basophile, et faire évoquer ainsi une

différenciation monocytaire.
- Détecter des signes de dysmyélopoiése associés

Il convient de rechercher des polynucléaires dégranulés et/ou au noyau
hyposegmenté, ainsi que des anomalies des hématies (macrocytose, ponctuations

basophiles, anisochromie) (Figure 12).
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(A) (B) ©

Figure 12 : Signes de dysmyélopoiése [34].

- Image (A) : Plaquettes géantes, hétérogénéité du contenu en granulations parfois peu

nombreuses.

- Image (B): Les polynucléaires hyposegmentés, s’accompagnant parfois d’une

condensation anormale de la chromatine, hypogranuleux ou degranulés.
- Image (C) : Le gigantisme de certains érythroblastes et ’asynchronisme de maturation
nucléo-cytoplasmique.
- Suspecter une myélofibrose
La présence d’une myélémie ou d’une érythro-myélémie, de dacryocytes
(hématies en larme ou en poire) et parfois de schizocytes fait suspecter une
fibrose médullaire et craindre un myélogramme difficile a réaliser (la

my¢lofibrose pourra géner 1’aspiration de moelle). Elle est plus fréquente dans

les leucémies aigués lymphoblastiques [33].
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3) Le myélogramme
Le myélogramme est nécessaire pour :

- Confirmer le diagnostic de LA : Lorsque I’examen du frottis de sang ne
permet pas de le porter définitivement (pancytopénie sans ou avec de tres rares
cellules anormales circulantes sans signes de différenciation cytologique), et

rechercher une éventuelle dysmyélopoicse associée [33].

Il met en évidence une infiltration blastique supérieure a 30 %, définissant
le diagnostic de LA. Plus récemment, la classification de I’OMS a établi ce seuil
a 20% incluant D’entit¢ « anémie réfractaire avec exces de blastes en

transformation » [35].

- Effectuer les examens cytochimiques lorsqu’ils n’ont pas été effectués

sur le sang :

Il s’agit de la réaction des myéloperoxydases pour préciser 1’origine
my¢loide des blastes et de celle des estérases non spécifiques pour identifier

certains cas de LA avec différenciation monocytaire.
- Sous-classer une leucémie aigué myéloide.

- Effectuer des explorations complémentaires tels

I’immunophénotypage et les études cytogénétiques et moléculaires [33].

Chez tous les patients, le myélogramme montre un envahissement massif

(>80%) de la moelle par des cellules blastiques.

La réaction des myé¢loperoxydases sont négatives (100% des blastes) pour
quatre frottis médullaires, et positives pour les deux autres frottis avec des

pourcentages successivement 9% ; 14%.

51



La discordance entre la cytologie et 'immunophénotypage a propos de six cas de leucémie aigué.

v' Etude morphologique des frottis médullaires

Divers critéres morphologiques des blastes vont permettre de séparer les

LA en 2 grands groupes :
Leucémie aigu€ myé¢loide (LAM)

Population monomorphe de blaste : Cellules immatures a noyau de grandes
taille, nucléole bien visible et bordure cytoplasmique basophile sans granulation

(blastes indifférenciés) ou avec cytoplasme granulé (différentiation partielle).

Corps
d’Auer

Figure 13 : Leucémie aigué myéloide [33].

La présence de corps d’Auer confirme le caractére malin des blastes et leur
origine my¢loide (A, B). Leur disposition en fagots (B) caractérise la leucémie a

promyé¢locytes.
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Leucémie aigu€ lymphoblastique (LAL) :

-Cellules immatures, de forme ronde, cytoplasme légérement basophile,
structure nucléaire dense, nucléoles bien visibles; peu de polynucléaires

segmentés [13].

Figureld : Leucémie aigué lymphoblastique [33].

4) Biopsie ostéomédullaire

Non indispensable au diagnostic sauf en cas d'échec de ponction (le cas de
la patiente E.M dans I’observation 6) ou en cas de myélogramme hypocellulaire
observé en cas de my¢lofibrose associée a la prolifération ou de leucémie aigué

(LA) a forme hypoplasique.
5) Immunophénotypage [36]

La cytométrie en flux est la technique de choix pour la réalisation de
I’immunophénotypage des leucémies aigué€. Il permet de repérer les cellules
anormales, de déterminer leur lignée d’origine, d’analyser leur degré

d’hétérogeénéité et d’en déterminer les caractéristiques phénotypiques.
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Les cellules a analyser, étant déja en suspension, sont faciles a recueillir a
partir du sang ou de la moelle osseuse. Cette technique est passée dans le
domaine de la routine hématologique grace a la simplification et & ’amélioration
des performances des cytométres en flux associée a la disponibilité de nombreux
anticorps couplés a différents fluorochromes permettant une analyse

multiparamétrique.

L’utilisation systématique de 1’anticorps CD45, qui a amélioré le repérage
des différentes populations cellulaires et notamment des blastes, a

considérablement facilité I’interprétation des histogrammes obtenus.

- On distingue deux familles d’instruments :

» Cytometre de flux analyseur : Analyses des cellules

» Cytometre de flux analyseur-trieur: Analyse des cellules + Tri (séparation
physique)

Exemples de cytomeétre de flux :

-BD LSR ™

Une haute performance pour le triage cellulaire.

-Beckman Coulter®

Grande performance de tri cellulaire.

-MoFlo®

Trieur cellulaire & haut rendement, systéme pour les applications a haute

vitesse de tri.
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-FACS calibreur®
Analyseur + Trieur.

Ce type de cytométre est utilisé au sein du service d’hématologie de CHU

(Ibn Sina)

Figure 15: Cytométre de flux (FACS calibreur®) muni d’un logiciel systéme.

L’immunophénotypage est devenu une étape incontournable au diagnostic
des leucémies aigués tant lymphoblastique (LAL) que myéloide (LAM).
Complément indispensable de I’examen morphologique des cellules au

microscope.

L’identification de la lignée hématopoiétique en cause peut étre rapidement

réalisée avec un panel d’orientation B/T/ my¢loide.
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Tableau 1V : Panel d’anticorps testé pour le phénotypage des leucémies aigués [36].

Antigene d’immaturité CD34, HLA-DR

Antigeéne associ€s a la lignée lymphoide T CD2, CD3c¢/s, CD5, CD7, CDI1, CD4 et
CDs8.

Antigeéne associ€s a la lignée lymphoide B CD19, CD22c¢/s, CD79a ¢, CD10, CD20,

pe, Igs.
Antigeéne associés aux lignées CD117, CD33, CD13, MPO, CD15,
granulomonocytaires CDl11b, CD14, CD36.

Antigene associ€s aux lignées érythroide et | Anti-glycophorine A, CD61, CD41
mégacaryocytaire.

CD : classe de différentiation ; C : Cytoplasmique ; S : Surface ; Ig : L’ immunoglobuline

La leucémie aigué biphénotypique est une catégorie de LA pouvant

exprimer simultanément des Ag my¢éloides et lymphoides.

L’incidence des BAL en pédiatrie est de 13,8% pour les LAL exprimant
des marqueurs myé¢loides et 11% dans les LAM qui expriment des Ag

lymphoides [37].

Seul I’immunophénotypage est susceptible d’identifier la BAL, grace au
score immunologique de D’EGIL <¢tablit pour I’étude immunologique des

leucémies, donc, le score doit étre supérieur a 2 dans au moins deux lignées.

Le score de I’EGIL identifie 8 cas possibles pour les BAL (Tableau VII).
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Tableau V : les huit cas de BAL selon EGIL [38].

Type de BAL Immunophénotype
BAL (B/M) CD10/CD13/CD19/CD33/ CD34/CD38/TdT
BAL (B/M) dimCD10/CD13/CD19/dimCD33/CD34/ HLA-DR/TdT
BAL(T/M) CD2/cCD3/CD7/CD13/CD38/CD117/HLA-DR
BAL (T/M) CD2/cCD3/CD7/CD13/dimCD33 /CD34/ CD58/CD117
BAL (T/M) c¢CD3/CD11¢/CD13/CD33/ subsetCD34/ CD38/HLA-DR
BAL(B/T) CD2/cCD3/CD5/CD19/ CD20/ CD38/ ¢CD79a/CD117/HLA-DR
BAL (T/M) CD3/CD13/CD56/CD68/CD99/MPO/lysozome/TdT
BAL (T/M) subsetCD2/cCD3/CD7/dimCD13/CD15/dimCD34/CD38/

CD117/subset HLA-DR/subset MPO/subset TdT

Une autre exception est celle des leucémies multi-lignées (MPAL ou mixed
phénotype acute leukemias) qui conjuguent anormalement des caractéristiques

immunophénotypiques de plusieurs lignées.

Ces formes rares mais graves doivent étre identifiées afin d’engager
rapidement la recherche d’un donneur en vue d’une greffe allogénique de

cellules hématopoiétiques [3].

En effet, dans notre étude, des difficultés de classement morphologique se
sont posées. D’ou la nécessité de réaliser des examens immunologiques et
cytogénétiques pour affirmer ou méme modifier le diagnostic de départ et aussi

mieux cibler les indications thérapeutiques.

C’est la confrontation de I’examen des frottis sanguins et 1’étude des

molécules membranaires de surface qui permettra un diagnostic dans les cas

difficiles.
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Tel que, trois cas classés cytologiquement en LAM (selon la classification

FAB) ont été reclassés a I’'immunophénotypage en LAL B.

Deux cas: un cas classés cytologiquement LAM, I’autre non identifiés a
la cytologie. Les deux cas ont été reclassées leucémies aigu€s de phénotype

mixte (selon la classification OMS (2008)).
Un cas de LAM7 a été diagnostiqué cytologiquement une LAMS.

Chez une patiente, le traitement a ét¢ démarré vu le mauvais état général de
la patiente en se basant sur les données du médullogramme et il a été révisé et

changé aprés avoir regu les résultats de I’immunophénotypage.

D’aprés ces résultats on constate que 1I’immunophénotypage a ¢évoqué le
diagnostic de lignée presque dans tous les cas, donc il reste un examen

incontournable pour confirmer ou redresser le diagnostic de LA.

Des études sont faites sur des cas de LA montrant D’'intérét de

I’immunophénotypage dans la détermination de la lignée leucémiques :

Dans une étude faite par N. Braham Jmili et al, concernant une série de 152
patients atteints de leucémie aigu€ non my¢éloide (classées en cytologie en LAL,
LA difficiles a classer et LA my¢loides avec atypies morphologiques, rechute de

LAL connue) [39].

Ainsi, LAL 1/2 dans 94 cas (62%) ; LAL 3 dans 10 cas (6,5%) LAM dans
20 cas (13,1%) ; LADAC dans 28 cas (18,4%).

La détection des blastes par CMF a permis de révéler :

16 cas sur 152 (18,4 %) appartiennent a la lignée myé¢loide apres 1’analyse

de leur profil antigénique.
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Ceci a permis de confirmer les cas de LAM avec atypie morphologique et
de poser le diagnostic de 8 cas de leucémie aigué¢ myéloide peu différenciée
(LAMO), ce qui confirme I’intérét incontestable de 1I’immunophénotypage des

LA avec blastes indifférenciés.

Vingt-huit cas sont des LA biphénotypiques, I’immunophénotypage est le

seul examen permettant de détecter cette entité.

Soixante cas de LAL B expriment les marqueurs suivants: CDI19+,

CD79a+, CD22+.
Vingt cas de LAL T exprimant (CD3+cyt).
Huit cas de LA indifférenciées.

Vingt cas n’ont pas été concluants par CMF, en 1’absence d’une population

immature homogene. Il s’agit le plus souvent de prélevements désertiques.

Selon Cabrera et al, en 1999, huit cas parmi 368 cas de leucémies aigues
my¢loides ont été¢ diagnostiques au départ comme étant des LAL type L2 ;
L’¢étude cytologique et cytochimique des frottis de moelle a montré des cellules

blastiques de taille moyenne et un cytoplasme basophile sans granulations.

Le noyau possede une chromatine réticulée, avec parfois des nucléoles et la
peroxydase et l'estérase étaient négatifs. L’immunophénotypage a permis la
détection a la surface des cellules de molécules appartenant a la lignée my¢éloide
(CD 33 et/ou CDI13) et [D’absence des antigenes lymphoides. La

my¢loperoxydase était positive dans trois cas par I’immunocytochimie [40].
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Une ¢étude de Six cent quarante-six cas de leucémie aigué ont été
diagnostiqués au Roswell Park Cancer Institute(RPCI) Etats- Unis entre 1990 et
2002. Cette étude est publiée en 2006, portant une analyse rétrospective de ces

cas.

A Roswell Park Cancer Institute (RPCI), le diagnostic de la leucémie aigué
inclus habituellement 1’immunophénotypage, la morphologie et la coloration

cytochimique, pour l'attribution de la lignée cellulaire impliquée.

La Morphologie et la cytochimie établissent la lignée chez 612 patients
(95%), dont 517 cas étaient myéloide, lymphoide dans 86 cas, et bilinaire
(my¢loides et lymphoides) chez 9 patients.

La Morphologie et la cytochimie n'ont pas établi la lignée dans 34 cas
(5%).

L’immunophénotypage a permis de redresser le diagnostic en LAM dans

26 cas, la lignée lymphoide dans 3 cas, et un phénotype indifférencié¢ dans 5 cas.

En outre, I’'immunophénotypage changé la lignée attribué¢ sur la base de la
morphologie et de la cytochimie dans 11 cas (2%); 8 changé de lymphoide a
my¢loide, et 3 cas de myéloide a lymphoide [41].

Autre étude faite en Tunisie par Ben Salah et al en 2012, sur 100 cas de
LA, deux cas classés cytologiquement en LAM ont été reclassés a

I’immunophénotypage en LAL T et leucémie aigue biphénotypique.

Trois cas classés cytologiquement LAL dont deux cas ont été reclassés

leucémies aigues indifférenciées et un cas leucémie aigue biphénotypique.
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Quatre cas non identifiés a la cytologie, dont trois cas ont été classés LAL

B, et un cas leucémie aigue biphénotypique.

Dans les deux cas de discordance entre deux cytologistes, la cytométrie de
flux a permis de retenir le diagnostic de leucémie aigue biphénotypique dans un

cas et de LAM dans I’autre (figure 15).

100 cas LA
Relecture cytologique

Lignée diagnostiquée Lignée non diagnostiquée discordance cytologique
52 LAM 42 LAL 4LA 2LA
IP concordant a la cytologie Etude immun phénotypique
e TS
50 LAM 39 LAL

IP discordant avec la cytologie

}

1 BAL 2 LAI 3LALB 1 BAL
1 LALT My+ 1BAL 1 BAL 1 LAM LyT+

Figure 16: Confrontation de ’aspect cytologique aux résultats

de immunophénotypage [42].

BAL : leucémie aigue biphénotypique.

LAI : leucémie aigué indifférenciée.

La lecture cytologique a été redressée dans 5 % des cas, elle n’a pas permis
a elle seule de retenir le diagnostic de lignée dans 4 % des cas. Une discordance
des deux lectures est retrouvée dans 2 % des cas. Dans ces 11 % des cas,

I’immunophénotypage a permis de retenir un diagnostic [42].
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Une étude transversale qui s’est déroulée de mars a septembre 1999 chez
treize patients recrutés au service d’hématologie clinique du Centre hospitalier

universitaire de Yopougon, Abidjan, Cote d’Ivoire [4].

Le diagnostic morphologique, basé¢ sur la classification FAB apres
coloration au MGG et a la benzidine, a ¢été aisé parce que les blastes

représentaient en moyenne 45 % de la population des cellules médullaires.

Elle a identifi¢ 6 leucémies de novo, dont 2 leucémies aigués
lymphoblastiques (LAL) de type L1, 2 LAL type 2, 2 leucémies aigués
my¢loblastiques (LAM) de type M2 et 7 LAM secondaires a des leucémies
my¢loides chroniques (LMC).

Tandis que I’immunophénotypage a permis de déterminer la lignée

cellulaire impliquée.

En effet, dans une des LAL1, les blastes appartenaient a la lignée B mature
; 1ls se caractérisaient par la présence de marqueurs généraux de la lignée B
(CD10, CD19, HLA-DR) et de marqueurs de maturité¢ que sont les molécules
CD20 et CD22.

Dans l’autre LALI, les antigénes de surface spécifiques a la lignée T

mature (CD3, CD5, CD7).

Une LAL?2 était de type B mature (BIII) ,caractérisée par les marqueurs CD
19, CD10, CD20, CD22, et I’autre une LAL B immature (BI) avec des blastes
CD19+, HLA-DR+ et CD10-, CD20-, CD22-.
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Une des LAM2 identifiée a partir des colorations par le MGG et la MPO
¢tait en fait une LA biphénotypique. Les blastes présentaient a coté des
marqueurs des cellules de la lignée myéloide (CD33, CD13), des molécules

caractéristiques de la lignée lymphoide T que sont les CD3 et CDS5.

De plus, la cytométrie en flux a permis de détecter précocement la
transformation aigu€ des LMC et d’identifier les populations leucocytaires
impliquées dans 1’expansion clonale dont dépend le pronostic : 2 cas de LA

biphénotypiques (myéloide / lymphoide T) ont été identifiés.

Au Maroc, une étude était faite sur 347 patients atteints de leucémies

aigués diagnostiquées au laboratoire du CHU Ibn Rochd de Casablanca.

Sur le plan morphologique, 13,2 % des cas difficiles a classer selon les
critéres du groupe FAB. D'ou la nécessité de caractériser la population blastique
par d'autres marqueurs immunologiques et cytogénétiques qui ont permis de
préciser et confirmer le diagnostic, ainsi d’identifier des leucémies aigués
atypiques [44].

6) La cytogénétique

Le caryotype est reconnu comme facteur pronostique indépendant dans les

LAL et dans les LAM depuis les années 1980, et les avancées thérapeutiques des

20 derni¢res années n’ont pas gommé I’impact de la grande majorité des

anomalies récurrentes.

Les évolutions thérapeutiques rendent nécessaires les réévaluations
séquentielles de la valeur prédictive des différents facteurs et seuls les facteurs

les plus forts restent significatifs.
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A ce jour, le caryotype reste un facteur pronostique puissant, ce qui justifie
la prise en compte de nombre d’anomalies récurrentes dans les choix

thérapeutiques.

= Leucémie aigué lymphoblastique [45]

Chez I’enfant, les protocoles thérapeutiques ont trés rapidement inclus le

parameétre cytogénétique dans les facteurs d’évaluation du risque de rechute.

Les stratégies thérapeutiques visant a proposer des bras thérapeutiques
intensifiés pour les patients classés a haut risque, et a ne pas surtraiter des
patients a faible risque de rechute ont fait la preuve de leur efficacité chez
I’enfant puisqu’on estime aujourd’hui que 75 % des LAL de I’enfant guériront

alors que cette affection était fatale dans 90 % des cas dans les années 1960.

Les différents pronostics observés chez I’enfant et I’adulte sont en grande
partie liés a la distribution des anomalies chromosomiques (pourcentages élevés

d’anomalies de faible risque chez I’enfant et d’anomalies de haut risque chez

I’adulte).

Les hyperdiploidies > 50 chromosomes ont gardé leur valeur prédictive de
trés bonne réponse thérapeutique. Les évolutions les plus favorables sont

associées aux trisomies 4, 10 et 17.

Le pronostic associ¢ aux anomalies 11q23/MLL, classiquement considéré
comme péjoratif a été réévalué sur une série internationale incluant 497 LAL de
I’enfant. Dans cette étude, le facteur prédictif le plus fort est 1’dge mais le
pronostic est aussi dépendant du type de translocation. Chez les enfants d’age <

1 an, toutes les anomalies 11q23/MLL ont un pronostic péjoratif, alors que de
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meilleurs résultats thérapeutiques sont obtenus chez les enfants de 1 a 9 ans,

avec toutefois des évolutions différentes selon les translocations.

La t(4;11)(q21;923) et la t(9;11)(p21;923) ont des pronostics de type
intermédiaire, tandis que les t(11;19)(q23;p13) et autres translocations rares ont

des survies plus longues (EFS : 67 % + 14 et 66%=*7respectivement).

D’autres anomalies ont gardé leur puissance pronostique malgré les progres
thérapeutiques. La t (9;22)/BCR-ABL reste un facteur trés péjoratif tant chez

I’enfant que chez I’adulte avec des taux de rechute tres €élevés.

La présence de cette anomalie est une indication de greffe allogénique en
premicre rémission complete, seul traitement ayant permis des survies plus

longues.

L’association a une hyperdiploidie > 50 chromosomes ne modifie pas ce
mauvais pronostic tandis que I’association a une monosomie 7 renforce I’impact
péjoratif.

Aucune des anomalies récurrentes observées dans les LAL-T n’a encore été

proposée comme critére de stratification thérapeutique.

" Leucémie aigué myéloide [46]

Environ 60 % des LAM présentent un caryotype anormal et ces anomalies
acquises sont parfois associées a des aspects cytologiques particuliers. Leur mise
en ¢évidence est incontournable non seulement pour le diagnostic et la
classification des LAM mais ¢également pour la stratégie thérapeutique
conditionnée, au moins en partie, par I’impact pronostique de ces anomalies

récurrentes.
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Les LAM avec t (8;21) sont des LAM de pronostic favorable avec un taux
de rémission complete proche de 100 % mais elles présentent une incidence
cumulée de rechute a 3 ans proche de 30 %. En effet, cette translocation est
principalement observée dans des LAM de type LAM?2 selon la classification de
FAB.

Les LAM avec inv(16) sont des LAM de bon pronostic avec un taux de
rémission complete treés €élevé mais, tout comme les LAM avec t (8;21), elles
présentent une incidence cumulée de rechute a 3 ans autour de 30 %. L’inv(16)

peut étre retrouvé dans des LAM4 classiques voire dans des LAMS.

En 2013, une inversion cryptique du chromosome 16, inv(16) (p13.3q24.3)
impliquant les génes GLIS2 et CBFA2T3 (ETO2), a été identifiée dans 27 % des
LAM?7 sans syndrome de Down. Il s’agit d’'une anomalie de trés mauvais

pronostic avec une survie globale a 5 ans <30 %.

Les LAM 11q23/MLL représentent environ 5 % des LAM, elles constituent
une entit¢ de LAM avec anomalies génétiques récurrentes dans la classification

de ’OMS. Elle peut étre retrouvée a tout age mais elle est plus fréquente dans

les LAM de I’enfant (9 % a 12 % contre 2 % chez 1’adulte).
Elles sont associées a un pronostic intermédiaire.

Les anomalies du chromosome 5 et du chromosome 7 sont mises en

évidence dans respectivement 5 % et 8 % des LAM de I’adulte jeune (< 60 ans).

Elles sont plus fréquentes chez les sujets agés et dans les LAM secondaires

et elles conférent un pronostic défavorable.
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Les anomalies du chromosome 17 sont présentes dans 4 % des LAM du

sujet jeune.

Une trisomie 8 est détectée dans environ 10 % des LAM. Il s’agit d’une

anomalie de pronostic intermédiaire (tableau VI).

Tableau VI : Classification cytogénétique pronostic des LAM selon les critéres de MRC

Groupe pronostic Anomalies chromosomiques

t (15;17) (q22;921)
Favorable* t (8;21) (q22;922); RUNXI1-RUNXITI
inv (16) (p13;922) out (16;16) (p13q22) ; CBFB-MYHI11.

Intermédiaire Toutes les entités non classées comme favorable ou défavorable

anomalie 3q [sauf't (3;5) (q21~25;q31~35)]

Défavorable** inv(3) (q21923.2) out (3;3) (q21g23.2)

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

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

t(6;11) (q27;923)

t (10;11) (pl1~p13;923)

t (11923)/MLL [sauft (9;11) (p21~22;q23) et t(11;19)(q23;p13)
t(9;22) (q34;q11)

-17/anomalie 17p

Caryotype complexe (> 4 anomalies indépendantes)

* Indépendamment de la présence d’anomalie cytogénétique additionnelle.
** Excluant tous les cas avec anomalies de risque favorable.

Les enfants trisomiques 21 présentent en effet un risque 50 fois et 20 fois
plus élevé de développer, respectivement, une leucémie aigué¢ myéloide (LAM)
et une leucémie aigué lymphoide (LAL) par rapport aux enfants de méme age

issus de la population générale.
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Pendant leur premiere enfance, ces enfants présentent un trouble
my¢lodysplasique caractéristique appelé trouble myéloprolifératif transitoire

(TMD).

Ce dernier peut régresser spontanément mais dans 20 % des cas, il évolue
vers une leucémie aigué a mégacaryoblastes (LAM?7). Cette forme particuliere
de leucémie, rare chez les enfants non trisomiques, touche environ 85 % des

enfants T21 atteints de leucémie myéloide.

Le risque est donc 500 fois plus ¢élevé pour un enfant trisomique 21 de
présenter ce type de leucémie aigué€ par rapport a un enfant de la population

générale.

En effet, 23 % des anomalies chromosomiques rencontrées dans la LAL
implique le chromosome 21 (trisomie, tétrasomie) (Third International
Workshop on Chromosomes in Leukemia, 1981). De méme, une trisomie 21,
seule ou associée a d’autres anomalies chromosomiques, est retrouvée dans 1 %

et 5 % des LAM, respectivement [47].

Dans notre ¢étude, il n’y a eu qu’un cas de LAM de type M7 (P5) porteur
d’une trisomie 21. Ce type de leucémie est fréquemment rencontré chez les

patients trisomiques.
D’autres anomalies retrouvées chez notre cas :
-Hyperdiploidie : hyperdiploidie > 50 chromosomes (P5) ;
-Hypodiploidie
-Des trisomies :4 ;8 ;5 ;6 ;7 ;8 ;9 ;12 ;13 ;20 ;21.

-Des monosomies : 6 ; 13 ; 20 ;
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-Des translocations réciproques ; Des délétions chromosomiques.
Le caryotype était normal chez un seul patient (P2).
7) Biologie moléculaire [48].

Les techniques de biologie moléculaire sont aujourd’hui devenues
incontournables dans la prise en charge des leucémies aigués (LA). Leur
sensibilité élevée et les possibilités de standardisation en ont fait des outils de

choix dans I’évaluation diagnostique et pronostique des malades.

Elle est indispensable et complémentaire de I’étude cytogénétique. Elle
permet notamment de détecter les transcrits chimériques spécifiques de certains
sous-groupes de LA, de rechercher des mutations dont certaines peuvent avoir
une valeur pronostique et d’effectuer le suivi de la maladie résiduelle sous

traitement.

La présence de certaines anomalies génétiques (réarrangements
chromosomiques, mutations) est étroitement associée au pronostic de la maladie.
Ainsi, une fusion BCR-ABLI1, un réarrangement de MLL ou encore les délétions

du géne IKZFI constituent des facteurs de mauvais pronostic dans les LAL.

Par conséquent, leur mise en évidence amene généralement a intensifier le
traitement et a entreprendre une greffe de cellules souches hématopoiétiques

(CSH) en premicere rémission complete (RC1).

A TP’inverse, la mise en évidence d’une fusion PML-RARA, RUNXI-
RUNXITI ou CBFB-MYHII dans les LAM, s’associe a un pronostic

globalement favorable, justifiant de ne pas envisager la greffe de CSH en RC1
(Figure 17,18).
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LAL de I'enfant LAL de I'adulte

6 o s o t(12;21);
Hyperdiploidie (24%) —— Hyperdiploidie (7%)  grvs-RUNX1 (2%)

ETV6-RUNX1 (22%)

(1;,19);
E2A-PBX1 (3%)

CALM-AF10 (1,5%)
MLL-ENL (0,5%)
HOX11L2 (1,2%)

HOX11 (8%)
SIL-TALL (2,5%) LALT: 25%

CALM-AF10 (0,8%)
MLL-ENL (0,3%)
HOX1112 (3%)
HOX11 (0,5%)
SIL-TALL (3%) 922);
acn-isu)(zs%)
(1;19);

E2A-PBX1 (5%)
9;22);
BCR-ABL1 (3%)
1(8;14) et variantes ; t(8;14n)”eytcv&r9i5ntes 3

MYC (2%)
Réarrangements de MLL Réarrangements de MLL
dont t(4;11) (8%) dont t(4;11) (10%)
(70% des LAL du nourrisson)

Figure 17 : Anomalies moléculaires de LAL

Wild-type (20%)

\

NPM1+(31%)

CEBPA+avec
AT (%) N\
NPM1+ avec CEBPA+ (11%)
e R
AT e
o - ta5,17);
LAM a caryotype normal - PML-RARA (10%)
46;9);
DEK-NUP214 (1%)
) 1(8;21) ;
inv(3)/t(3;3); RUNX1-RUNXIT1 (8%)
RPN1-EVI1 (1%)
Réarrangements de MLL . CBF
dont t(3;11) (4%) inv(16/t(15;16);

CBFB-MYH11 (6%)

Figure 18 : Anomalies moléculaires des LAM chez adulte

A) AUTRES EXAMENS

Le bilan a pour objectif de rechercher les différentes localisations de la
leucémie aigué mais aussi de détecter un éventuel retentissement métabolique

[13].
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1)  ELEMENTS DU BILAN D’EXTENSION

Ce bilan doit comporter :
a) Radiographie du thorax :

Elle est nécessaire a la recherche de masse médiastinale, présente en
particulier dans la LAL de type T. Elle recherchera également une atteinte

pulmonaire de nature infectieuse pouvant compliquer la maladie.
b) Radiographie du squelette :

Demandées devant toutes douleurs osseuses de I’enfant. Elles objectivent

des signes évocateurs : « les bandes claires métaphysaires ».
¢) Echographie abdominale :

Recherchera une atteinte hépatique ou splénique particulierement

fréquentes.
d) Etude du liquide céphalorachidien [49]:

Elle est pratiquée plus ou moins systématiquement selon les centres, et
permet de chercher la présence de cellules blastiques au niveau liquide
céphalorachidien, témoignant d’une atteinte neuroméningée de mauvais

pronostic.

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.
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Il est théoriquement conseillé d’effectuer la ponction lombaire apres la
disparition des blastes sanguins sous chimiothérapie pour ¢liminer la possibilité

de contamination du LCR par les cellules leucémiques.

L’examen du liquide céphalorachidien était positif chez la patiente de
I’observation 3, ainsi d’autre étude était faite a j8 de la préphase montre
I’absence des blastes dans le LCR (3¢me LCR). Cette atteinte serait de mauvais

pronostic puisque la patiente est décédée a j25 d’induction.

2) BILAN DE RETENTISSEMENT

a) Bilan microbiologique :

Il s’agit du bilan infectieux d’un patient neutropénique ou qui doit étre

considéré comme tel (polynucléaires neutrophiles parfois non fonctionnels)

En cas de fievre (>38,5°C) :

Hémocultures.

ECBU.

Coprocultures.

Préléevements de gorge.
Ces prélevements ne doivent pas retarder la mise sous antibiotiques [21].
b)  Bilan d’hémostase :

Doit étre fait d’une facon systématique pour dépister une CIVD, une

complication fréquente au cours des LAM.
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Il comporte : le temps de Quick, le TCA, le dosage des cofacteurs II, V,
VII, X, le dosage du fibrinogeéne, la recherche de complexes solubles et D-

dimeéres.

La CIVD se caractérise par une baisse du fibrinogéne, des plaquettes, de

certains facteurs de la coagulation, la présence de complexes solubles et D-

dimeéres. [20].
c¢) Bilan métabolique :

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

importante [20].
d) Autres :

Le reste du bilan est pratique en vue de la chimiothérapie et comportera en
particulier un bilan hépatique, un ECG et une échocardiographie avec mesure de

la fraction d’¢éjection systolique.

Le groupage ABO, Rh avec recherche d’anticorps irréguliers sont

obligatoires en vue d’une éventuelle transfusion du malade.
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E. DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL

a. Devant les symptomes cliniques et des anomalies a

I’hémogramme

Les symptomes des leucémies aigu€s étant divers et non spécifiques,

certains diagnostics doivent étre discutés :

= Les rhumatismes et I’ostéomy¢lite aigu€ sont a évoquer devant la fievre et
I’¢lévation de la vitesse de sédimentation VS. Une NFS et un éventuel
myé¢logramme sont a envisager avant tout traitement (notamment toute

corticothérapie pour les rhumatismes).

»[a leishmaniose viscérale devant la fievre, la paleur, la splénomégalie et
la pancytopénie. Les leishmanies peuvent Etre mises en évidence sur le

myé¢logramme ou indirectement par les examens sérologiques.

»[La mononucléose infecticuse ne peut étre ¢éliminée devant un adolescent
avec une angine, des adénopathies, parfois une hépato-splénomégalie. le MNI-

test positif est parfois nécessaire au diagnostic.

»e purpura thrombopénique idiopathique peut préter a confusion avec le
syndrome hémorragique de la leucémie aigué. Cependant les caractéristiques de

la NFS et du médullogramme font le diagnostic.
»En I’absence de blastose sanguine :

v' Syndromes myélodysplasiques : AREB de type II ou 1’on a parfois des
difficultés a quantifier précisément la blastose (< 20% = SMD ; > 20% =
leucémie aigu€), myélodysplasies avec grand exces d’érythroblastes, qu’il faut

séparer de la LA érythroblastique.
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v Quelques tumeurs solides (rhabdomyosarcome, cancer du poumon a

petites cellules).
b. Devant une blastose sanguine
Il faut faire la différence avec :

»Les syndromes my¢élodysplasiques (Anomalies de maturation des cellules
souches aboutissant a une hématopoié¢se inefficace des 3 lignées, avec risque de
transformation en LAM), mais ces derniers ont le plus souvent 0-5% de blastes

circulants (le myélogramme fera ensuite la différence).

sLes leucémies aigu€s lymphoblastiques: morphologie, cytochimies,

immunophénotype permettent le diagnostic différentiel.
" Les syndromes myéloprolifératifs :
v" LMC en phase d’accélération ou en phase blastique.

v Splénomégalie myéloide (ou myélofibrose primitive) au cours de
laquelle on observe une petite blastose sanguine et une
érythromyélémie.

v' transformation des thrombocytémies essentielles et des maladies de
Vaquez en LAM aprés de nombreuses années d’évolution : Histoire
de la maladie, cytogénétique (chromosome Philadelphie de la LMC)

permettent le diagnostic différentiel.

»Phase de dissémination des lymphomes diffus a grandes cellules (parfois
aspect se rapprochant de celui de grands monoblastes) : clinique (souvent

adénopathies) et histoire de la maladie aident a la différenciation
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c. Devant une blastose médullaire

Il faut évoquer la phase de réparation des agranulocytoses ou d’une aplasie
médullaire : un exces transitoire de myéloblastes et promyélocytes (parfois >
50% du total cellulaire) est possible transitoirement : histoire de la maladie,
évolution en quelques jours, absence de corps d’Auer, sont utiles pour avancer

[22].

F. CLASSIFICATIONS DES LEUCEMIES AIGUES

I. CLASSIFICATION FRANCO-AMERICANO-BRITANNIQUE
(FAB)

La classification des leucémies aigués a €été€ proposée en 1976 par le groupe

FAB.

Elle est fondée sur I’aspect morphologique des blastes sur les frottis
médullaires colorés au May Griinwald Giemsa, sur les résultats des colorations
cytochimiques des myéloperoxydases et des estérases sur frottis et sur les

données immunophénotypiques [10].
1. CLASSIFICATION FAB DES LAM

Selon la classification FAB, qui a évolué au fil du temps, on distingue 8

catégories de

LAM, en fonction de la différenciation cellulaire de la moelle osseuse vers

une ou plusieurs lignées cellulaires et du degré de maturation des cellules.
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LAM-M0 OU MYELOBLASTIQUE INDIFFERENCIEE

Les blastes médullaires représentent plus de 90 % des cellules nucléées. 11
s'agit de myé¢loblastes sans granulation ni corps d'Auer ni positivité pour la
peroxydase. Le taux de blastes positifs pour la myéloperoxydase (MPO) est
inférieur a 3 %.

L’immunophénotypage des cellules blastiques est nécessaire. Les blastes
expriment au moins 2 antigénes my¢loides et n’expriment aucun marqueur

lymphoide.

Figure 19 : LAM-MO0 ; Blastes sans signe de différenciation [50]

LAM-M1 OU MYELOBLASTIQUE SANS MATURATION

Plus de 90 % des cellules de la moelle sont des blastes. La maturation
granuleuse (a partir du promyélocyte et au-dela) représente moins de 10 %. Le

taux de blastes positifs pour la MPO est supérieur ou égal a 3 %.

Les my¢loblastes peuvent contenir quelques granulations et/ou un corps
d’Auer. Un corps d’ Auer est formé par la coalescence de lysosomes réalisant un

fin batonnet de 2 & 3 um azurophile.

77



La discordance entre la cytologie et 'immunophénotypage a propos de six cas de leucémie aigué.

Figure 20 : LAM-M1 ; (Myéloblaste sans maturation) [51].

LAM-M2 OU MYELOBLASTIQUE AVEC MATURATION

Elle est caractérisée par une blastose médullaire comprise entre 20 et 90 %
des ¢léments nucléés, associée a une maturation granuleuse supérieure a 10 %

montrant a des degrés divers des signes de dysgranulopoicse.

Le taux de blastes positifs pour la MPO est supérieur ou égal a 3 %. Les
blastes peuvent contenir un corps d'Auer volumineux. Une monocytose peut étre

présente mais elle est modérée (inférieure a 20 %).

corps d’Auer

Figure 21 : LAM-M?2 (Myéloblaste avec maturation) [51]
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LAM-M3 OU PROMYELOCYTAIRE

Plus de 20 % des cellules nucléées de la moelle sont des promyélocytes
morphologiquement anormaux. Ils présentent de nombreuses granulations
volumineuses et atypiques, de teinte variant du rouge clair au rouge pourpre,
cachant parfois les contours nucléaires. Par ailleurs, quelques blastes peuvent

contenir plusieurs batonnets d’Auer.

Certaines cellules sont appelées cellules en oursin par le regroupement de

corps d’Auer en fagots. Les peroxydases sont intensément positives.

A la présentation clinique, une coagulation intravasculaire disséminée
(CIVD) est souvent associée, ce qui en fait la gravité et nécessite un traitement

spécifique en urgence.

Figure 22 : LAM-M3 Blastes promyélocytaires : Cellules avec fagots de corps

d’Auer, nombreuses granulations volumineuses [10].
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LAM-M4 OUMYELMONOCYTAIRE

Moelle > 30% de blastes. Un contingent myéloblastiques et un contingent
monocytaire représentant 20 a 80% des cellules médullaires, dont
I’identification quelquefois difficile est confirmée par la réaction des estérases.

La réaction de la myéloperoxydase est positive.

Une variété dite a <<différenciation ¢éosinophiles>> (LAM4eo) présente

dans la moelle (pas dans le sang), un exces d'€osinophiles anormaux :

Présence de grosses granulations violettes atypiques dispersées dans le
cytoplasme au niveau des précurseurs, anomalies de segmentation et de
condensation chromatinienne dans les granulocytes. La cytochimie révele une

forte activité estérasique.

B

Figsure 23 : A : LAM-M4 ; B : LAM-M4eo (présence d'éosinophiles anormaux avec

volumineuses granulations violacées [52].
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LAM-MS OU MONOBLASTIQUE

Plus de 80 % des cellules de la moelle sont des cellules monocytaires

(monoblastes, promonocytes ou monocytes).

Selon que les blastes sont des monoblastes (peu différenciés) ou plutot des
monocytes / promonocytes (aspect différenci€¢) on peut distinguer les LAM5a et

les LAMS5b.

La distinction de ces deux formes a peu d’intérét pour le clinicien car le
pronostic est identique. La MPO est faiblement positive en nombreux grains fins
dispersés ou négative, et les NASDA estérases sont positives et inhibées par le

fluorure de sodium (NaF).

Figure 24 : LAM-MS5 (Monoblastique) [33].
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LAM-M6 OU ERYTHROBLASTIQUE

C’est une prolifération associant une population érythroblastique
majoritaire supérieure ou égale a 50 % et une composante granuleuse

comportant une blastose supérieure ou égale a 20 %.

Figure 25 : LAM-M6 ou Erytroblastique [51].

LAM-M7 OU MEGACARYOBLASTIOQUE

Les cellules blastiques sont peu différenciées, pouvant montrer des « blebs

» cytoplasmiques.
les MPO sont négatives ; Présence des micromégacaryocytes.

Cette entité est souvent associée a une myélofibrose ce qui rend utile BOM

et la CMF pour confronter le diagnostic.
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Figure 26 : LAM-M7 ( Mégacaryoblastes avec expansions cytoplasmique)s [10].

2. CLASSIFICATION FAB DES LAL

La classification cytologique (FAB) reconnait, en fonction de Ila
morphologie des blastes, trois types de LAL : L1, L2, L.3. La forme L3 est la
mieux individualisée (I’aspect des celulles est celui observé dans le lymphome

de Burkitt) [13].

-LAL type 1: LAL 1

Figure 27 : Leucémie aigué lymphoblastique de type 1/53].
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Les lymphoblastes sont petites et les caractéristiques nucléaires et
cytoplasmiques apparaissent uniforme avec un cytoplasme bleu peu, la forme
nucléaire régulicre, partiellement chromatine condensée avec nucléoles a peine

visible et rapport nucléocytoplasmique €levé.

-LAL type 2: LAL 11

Figure 28 : Leucémie Aigué Lymphoblastique de type 2 [53].

Les lymphoblastes sont variables taille avec des contours nucléaires
irréguliers, hétérogénes chromatine en dentelle, modérément abondant

cytoplasme faiblement basophiles et rapport nucléocytoplasmique variable.
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-LAL Type 3: LAL 111

Figure 29 : Leucémie aigue de type Burkitt [53].

Grandes cellules avec nucléole bien visible, mal structurés et cytoplasme

basophile comportant souvent des vacuoles.

II. (CLASSIFICATION DE DL’EUROPEAN GROUP FOR
IMMUNOPHENOTYPING OF LEUKEMIA (EGIL).

1. CLASSIFICATION (EGIL) DES LAL

Les LAL peuvent étre classées selon ’EGIL, qui se calque sur les étapes de

différenciation lymphoide mentionnées plus haut.
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Tableau VII: Classification de I’European Group for Immunophénotyping of Leukemias

(EGIL) des leucémies lymphoblastiques (LAL) [13].

Type Criteres

B** >2 marqueurs positifs : CD19+,
CD79a+, CD22+

LAL pro-B B-1 Pas d’autres marqueurs positifs de
cellules B
LAL commun (LAL-c) BII En plus de : CD10+
LAL pré-B B-III En plus de : IgM+ cytoplasmique
LAL-B mature B-IV Cytoplasmique/membranaire,

Kappa+ou lambda+

T* CD3+ cytoplasmique ou membranaire
LAL-pro-T T-1 CD7+

LAL pré-T T-II CD2+ /CD5+/CD8+

LAL-T cortical T-1I1 CDla+t

LAL-B mature T-1V CD3+ et CD1a- membranaires
LAL-T a/p T-IVa TCR o/p

LAL-T vy/d T-IVDb TCR v/

**Généralement TdT+ (excepté B-1V)
*Généralement TdT+, HLA-DR- et CD34-

La positivité d'au moins deux marqueurs B (CD19 / CD22 / ¢cCD79) est
nécessaire pour la classification en lignée B et au moins trois des marqueurs T
(cCD3, CD2, CD5, CD7, CDS8) sont négatifs et au moins trois des marqueurs
my¢loides (CD13, CD33, CD117, MPO) sont négatifs.

La positivité de cCD3 ou sCD3 suffit pour la classification en lignée T et
au moins deux des marqueurs B (CD19 / CD22 / ¢cCD79) sont négatifs et au
moins trois des marqueurs my¢loides (CD13, CD33, CDI117, MPO) sont
négatifs [54].
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2. CLASSIFICATION (EGIL) DES LAM

Tableau VIII : Caractéristiques phénotypiques des leucémies aigués myéloides [55].

D LAM-0 LAM.1 LAM-2 LAM3 LAMA4 LAM.5 LAM.6 LAM.7
Cellules ~ Myéloblastes  My€loblastes Promyélocytes  Myéloblastes/ Monoblastes  Erythroblastes Mégacaryoblastes
souches monolastes
my¢loides

Marquieuss d'immaturité

(D3 +H +H + +- + . 4 S+ 4-
iz H t 4. + + I I+ 4

HIADR  ++ +H ++ . H+ +H+ 4. +-
Marqueuts myélnides

tnts +-+ HH +-+ +H + +- +H 4- +-
(33 T T ++ + o+ +H 1. +-
Moy - ¢ + -+ +Ho H-

Marqueurs de granulea matures

CDl5et - . +- + . + +

Chl6

Marqueurs monocytaires

Chi4 . . . . - + +

CD64 + +

CDliabe - . . . - + +

Marqueus erythroides

D& - . . . . . . +

(AGA)

Margueus plaquettaites

CDdlagt - . . - - 4 - . +

CD42b

D6l . : : : . +- +- - +

Marqueurs non spécifiques

CD36 - . - . - + + + 4

o7t . ; . - - . - +

CD : classe ou « cluster » de différenciation.
MPOcy : myéloperoxydases intracytoplasmiques.

AGA : glycophorine A.
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La caractérisation immunologique reste déterminante pour la

reconnaissance des LAM indifférenciées : LAMO, LAM6, LAM7 ou BAL.

L’immunophénotypage par CMF permet aussi de distinguer les
LAM4/LAMS a différenciation monocytaire des LAM2/LAM3 a différenciation

granulocytaire.

Les cellules blastiques des LAM expriment HLA-DR, CDI13, CD33,
CD117 et MPO intracytoplasmique, négatif uniquement dans les LAMO, CD14
est spécifique des LAM4 et LAMS, CD36 exprimé fortement dans les LAM6
ainsi que la glyophorine A et les CD41, CD42, CD61 spécifiques des LAM7
[54].

3. CLASSIFICATION (EGIL) DES LEUCEMIES AIGUE
BIPHENOTYPIQUES(LAL)

L’EGIL, avait établi un systéme de scoring pour I’identification des rares
formes de leucémies dites biphénotypiques, associant des marqueurs de

plusieurs lignées, sur les mémes cellules, (Tableau IX).

88



La discordance entre la cytologie et 'immunophénotypage a propos de six cas de leucémie aigué.

Tableau IX: Identification de BAL par détermination du score immunologique de ’EGIL

«Valeur en points attribuée a chaque marqueur pour les lignées B, T et Myéloide» [56].

Lignées et marqueurs
Score
Lymphoide B Lymphoide T Myéloide
(Ly B) (Ly T) (My)
CD79a CD3 MPO 2 Points
CD22cyt TCR (lysosyme)
Cu
CD19 CD2 CDI13 1 Point
CDI10 CD5 CD33
CD20 CD8 CDl117
CDI10 CDw65
TdT TdT CD14 0.5Point
CD24 CD7 CD15
CDla CD64

Le systéeme de score permet de déterminer les formes biphénotypique ou
(triphénotypique) caractérisées par un score supérieur a 2 dans plus d’une lignée

B, T ou my¢loide.
ITII. CLASSIFICATION OMS
1) CLASSIFICATION OMS (2008) DES LAM

En 2001, I’Organisation mondiale de la Santé¢ (OMS) propose une nouvelle
classification des LAM prenant en compte les données cytogénétiques et
moléculaires des blastes. Cette classification qui n’est plus seulement
morphologique permet de définir des entités distinctes dont la valeur
pronostique, en termes d’évolution et de réponse au traitement, est mieux

définie.
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La révision 2008 de la classification de ’OMS incorpore de nouvelles
anomalies génétiques récurrentes et modifie la notion de dysplasies

mulitilignées en intégrant les données de la cytogénétique (tableau X) [46].

Tableau X: Classification OMS 2008 des leucémies aigués myéloides sur la présence

d’anomalies génétiques récurrentes [33].

* LAM avec translocations/inversions équilibrées
o LAM t(8;21) (q22; q22) ; RUNX1-RUNXIT1
LAM inv(16) (p13.1q22) ou t (16; 16) (p13.1; q22) ; CBFB-MYH11
LAM t (15; 17) (q22; q12) ; PML-RARA
LAM t (9; 11), (MLLT3 ou AF9) : composante monocytaire fréquente.
LAM t (65 9), (DEK-NUP 214) : cytologie variable (sauf M3 et M7) ;
basophilie et dysmyélopoiése fréquentes
o LAM inv3 ou t (3; 3), (RPNI-EVII) : souvent dysplasie multilignée et
anomalies des mégacaryocytes (hypolobés)
o LAM t(1;22), (RBM15-MKL]1) : Composante mégacaryoblastique
prédominante.
* LAM avec mutation génique
o LAM avec mutation NPM1
o LAM avec mutation CEBPa

(@)
(@)
(@)
(@)

- LAM avec anomalies associées a la Myélodysplasies.

LAM associées a la thérapie.

LAM NOS (25-30% des LAM)

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

LAM avec maturation granulocytaire (FAB M2)
LA My¢élomonocytaire (FAB M4)

LA Monoblastique /Monocytaire (FAB M5)

LA Erythroides (FAB M6)

LA Mégacaryoblastiques (FAB M7)

LA panmyelosis avec my¢lofibrose

LA basophilique

O O O O O O O O O

Sarcome Myéloide

= Proliférations myéloides associées au syndrome de Down
o Anomalies myélopoiése transitoires
o Leucémie myéloide associée au syndrome de Down

- Néoplasie a cellules blastiques dendritiques plasmacytoides.
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2) CLASSIFICATION OMS (2008) DES LAL
Les leucémies aigu€s lymphoblastiques (LAL) sont classées par ’OMS

selon leur nature T ou B (définie par I’'immunophénotypage) et en tenant
compte, pour les LAL B, d’anomalies cytogénétiques ou moléculaires

récurrentes (tableau XI).

Parmi ces anomalies, une des plus informatives est la présence d’un
transcrit BCR-ABL, plus fréquemment observé chez I’adulte que chez ’enfant,

qui reléve d’une thérapeutique ciblée [33].

Tableau XI : Classification OMS 2008 néoplasie a précurseurs lymphoides

III - Classification OMS 2008

Leucémie aigué/lymphome lymphoblastique B (sans autre précision)

Leucémie aigué/lymphome lymphoblastique B avec anomalies cytogénétiques
récurrentes.

-1(9;22) (q34:q11.2) ; BCR-ABL

-t (v;11923) ; réarrangement MLL

-t (12;21) (p13;922) ; TEL-AMLI (ETV6-RUNX]1)

- avec hyperdiploidie

- avec hypodiploidie (LAL hypodiploide)

-t(5;14) (q31;932) ; IL3-IGH

-t (1;19) (q23;p13.3) ; E24-PBX1

Leucémie aigué/lymphome lymphoblastique T

Néoplasies a précurseurs lymphoides.

3) CLASSIFICATION OMS (2008) DES LIGNEES AMBIGUES

L’OMS 2008 a défini également une catégorie particulicre de leucémies
aigués, dites de phénotype ambigu (tableau XII), en redéfinissant notamment les

LA de phénotype mixte, lymphoide et myéloide.
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Tableau XII : Classification OMS 2008 leucémie aigué de lignée ambigiie

* Leucémie aigué indifférenciée

* Leucémie aigué de phénotype mixte avec t (9;22) ou BCR-ABL

* Leucémie aigué de phénotype mixte avec t (v;11q23) ou réarrangement MLL.
* LA de phénotype mixte, B/myéloide

* LA de phénotype mixte, T/my¢éloide

* LA de phénotype mixte, autres

* Leucémies de lignée ambigué, autres

L’¢lément important par rapport a la précédente classification EGIL des
LA biphénotypiques est la présence de la myéloperoxydase (mise en évidence
par technique cytochimique ou immunologique) comme critére unique

d’appartenance a la lignée my¢éloide.

Les marqueurs CD3 et CD19 restent les plus importants pour caractériser
I’appartenance a lignée T et B, respectivement, méme si d’autres marqueurs sont

nécessaires pour définir I’appartenance a la lignée B (tableau XIII).

Tableau XIII : Leucémie aigué de phénotype mixte

Criteres pour assigner une population blastique a plus d’une lignée

* Lignée my¢loide :

- My¢éloperoxydase (cytochimie, cytométrie en flux, immunohistochimie)

- ou différenciation monocytaire (au moins deux des critéres suivants : estérases
non-spécifiques, CD11c, CD14, CD64, lysozyme).

* Lignée lymphoide T :

- CD3 cytoplasmique

- ou CD3 de surface (rare dans les LA de phénotype mixte).

* Lignée lymphoide B :

- CD19 fort avec au moins une des molécules suivantes exprimée fortement :
CD79a, CD22cy, CD10.

- ou CD19 faible avec au moins deux des molécules suivantes exprimées
fortement : CD79a, CD22cy, CD10.
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G. PRONOSTIC

Le pronostic des patients atteints de leucémie aigué (LA) s’est amélioré de
facon hétérogene durant les dernieres décennies. Les progres les plus importants
ont ¢€té réalisés dans la leucémie aigué lymphoblastique (LAL) de I’enfant avec

des taux de guérison actuels proches de 80 %.

Les progres réalisés dans la LAL chez I’adulte, ou les formes agressives

sont plus fréquentes, sont moins encourageants [2].

L’identification des facteurs pronostics est essentielle pour I’adaptation du

traitement.

Ces facteurs peuvent étre classés selon qu’ils soient liés a 1’hdte, a la

maladie et a la réponse initiale au traitement.
d. LEUCEMIE AIGUE LYMPHOIDE (LAL)

Les principaux facteurs pronostiques dans la LAL sont I’age, 1’atteinte du
systtme nerveux central, le taux des globules blancs, le phénotype
immunologique, les anomalies génétiques et la réponse a la corticothérapie ou a

la chimiothérapie d’induction (tableau IVX) [13].
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Tableau IVX : Facteurs pronostiques de leucémies aigué lymphoblastique

Facteurs Favorable Défavorable

Age 1-9 ans <lou>9ans

Sexe Féminin Masculin

Globules blancs <50 000/mm3 >50 000/mm3

Type immunologiques Pré-B CD10+ Pré-B CD10-, T

Anomalies génétiques hyperdiploidie Hypodiploidie (<45chromosomes) ;
(>50chromosomes), 1(9,22) ou BCR/ABL ; t(4,11) ou
TEL/AMLI1 ou t(12,21). MLL/AF4

Réponse a la prédnisone <1000 blastes >1000 blastes circulants/mm3 a J8
circulants/mm3 a J8

Réponse a la <5% blastes médullaires a > 25% blastes médullaires a J15 de

chimiothérapie J15 de I’induction I’induction

Maladie résiduelle <10-4 blastes médullaires > 10-3 blastes médullaires aprées 5
aprés 5 semaines de semaines de 1’induction
I’induction

e. LEUCEMIE AIGUE MYELOIDE (LAM)

= Facteurs pronostiques

- Facteurs pré thérapeutiques :

v Cytogeneétique

Il s’agit du facteur pronostique le plus discriminant, prédictif des chances
d’obtention d’une RC mais aussi du risque de rechute. Les anomalies clonales
acquises détectées dans les cellules blastiques comportent des pertes ou des
gains de chromosomes, des translocations chromosomiques aboutissant a la
création de geénes de fusion ou a la dérégulation de I’expression de genes, des
délétions (del) ou une inactivation fonctionnelle de génes suppresseurs de

tumeur.
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Trois groupes sont dégagés :

— groupe de pronostic favorable (20 % des cas chez les 15-60 ans) incluant:
t(8;21) ; t(15;17) ; inv(16) ou t(16;16). Ce type d’anomalies est plus fréquent
chez les sujets jeunes, les taux de RC sont ¢élevés (85 %). La guérison semble
pouvoir dépasser 2/3 des cas voire plus (environ 75 % en cas de LAP). Dans ces

cas, une allogreffe n’est pas indiquée en premicre RC ;

— groupe de pronostic défavorable (30 % des cas chez les 15-60 ans)
incluant : caryotypes complexes (trois anomalies différentes associées ou plus) ;
monosomies 5 ou 7 ; délétion 5 q ; anomalies en 3q ; anomalies en 11q ; del
(99); t (6;9) ; t (9;22) ; anomalies en 17p. Ce type d’anomalies est plus fréquent
chez les sujets plus agés et en cas de LAM secondaire. Les taux de survie a cinq

ans sont inférieurs a 20 % ;

— groupe de pronostic intermédiaire (50 % des cas chez les 15-60 ans) :
caryotypes normaux et anomalies a I’exclusion de celles précités. Les taux de

survie a cing ans sont de 1’ordre de 40 a 50 %.

v Hyperleucocytose

Les patients avec hyperleucocytose ont un risque ¢levé de rechute.

v’ Résistance multidrogue (MDR1)

Codée par le géne mdrl, la Gp 170 (ou P-glycoprotéine [PGP]) est une
protéine transmembranaire qui fonctionne comme une pompe a efflux ATP-

dépendante.

Elle diminue la concentration intracellulaire des agents anticancéreux

réduisant ainsi leur activité antitumorale.
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La résistance conférée par I’expression de la PGP est dite multidrogue car
elle concerne différentes classes d’agents anticancéreux tels les vinca-alcaloides,
les anthracyclines et dérivés et les taxanes. La présence de blastes de phénotype
MDR est corrélée a des taux de RC significativement inférieurs et a un risque de

rechute significativement supérieur.

v Adge

L’4ge est un pronostic défavorable. La tolérance a la CT est inférieure et
les LAM des sujets agés sont souvent associées a des caractéristiques clinico-
biologiques péjoratives : fréquence de précession par un SMD, expression du
gene MDRI et caryotypes défavorables (anomalies des chromosomes 5 et/ou 7

et caryotypes complexes). Au total, les patients agés de plus de 65 ans ont des

taux de survie a cinq ans inférieurs a 10 %.

- LAM secondaires

Les résultats de la chimiothérapie intensive sont moins bons dans les LAM
précédées par une phase de SMD que dans les LAM de novo puisque les taux de
RC sont de 40-60 % et que seul 10 % environ des patients obtiennent une

rémission prolongée. L’allogreffe reste le seul traitement véritablement curatif.

En cas de LAM CT-induites aprés utilisation prolongée d’agents alkylants,
la réponse a la CT est mauvaise et la survie est généralement courte (médiane

~[18 mois).
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La réponse a la CT, en cas de LAM CT-induites apres utilisation
d’inhibiteurs de topo-isomérase 11, est similaire a celle des LAM de novo ayant
les mémes anomalies cytogénétiques : favorable si in (16), (8;21), (15;17) ;

variable si anomalies en 11q23, défavorable si (8;16) [57].
H. TRAITEMENT DES LEUCEMIES AIGUES

Le traitement symptomatique revét une grande importance et en particulier

durant la phase initiale.

Il doit comporter en priorité la prévention et le traitement du syndrome de

lyse, la transfusion appropriée et la prévention et le traitement de 1’infection.

Ces patients doivent étre pris en charge dans des unités spécialisées on
oncologie pédiatrique avec possibilité d’admission dans une unité de soins

intensifs.

1. Principe de traitement des LAM

La prise en charge des LAM est adaptée a 1’age et aux comorbidités du
patient d’une part et aux caractéristiques de la maladie d’autre part, dont les

anomalies cytogénétiques et moléculaires présentes au diagnostic.

Les comorbidités et les facteurs pronostiques sont soigneusement analysés
en particulier chez les sujets agés avant de débuter une chimiothérapie intensive,
en raison de I’importante toxicité liée a ce traitement avec un nombre non
négligeable de déces précoces méme si le taux de déces a I’induction ne cesse de

diminuer avec le temps.
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a) Induction

La premicre phase est le traitement d’induction dont I’objectif est d’obtenir
la rémission compléte (RC), condition nécessaire a une survie prolongée, et a
fortiori a la guérison, dont la définition d’usage est la persistance de la rémission

compléte pendant plus de cing ans.

La combinaison de 3 jours d’une anthracycline avec 7 jours de cytarabine
(dite « 3+7 ») constitue le traitement-type d’induction depuis plus de quarante
ans. Certains groupes coopérateurs utilisent une induction séquentielle
comportant systématiquement de fortes doses de cytarabine en bolus en
deuxiéme partie d’induction (groupe ALFA) ou une troisiéme drogue

(étoposide, thioguanine, lomustine, 2-cda).

C’est ce schéma de dose constituant le « 3+7 » traditionnel, qui est

actuellement le plus utilisé.

Les anthracyclines les plus utilisées dans le traitement des LAM sont la
daunorubicine, 1’idarubicine et la mitoxantrone. Leur mécanisme d’action passe

par un effet inhibiteur de topoisomérase-II.

Si I’indication de la chimiothérapie intensive ne se discute pas chez les
sujets jeunes, elle est plus délicate chez les sujets agés. En effet, si le standard de
traitement reste toujours la chimiothérapie intensive pour [’obtention de la
rémission compléte surtout si le pronostic cytogénétique n’est pas défavorable,
la toxicité potentielle du traitement et la qualité de vie des sujets agés entrent

aussi en jeu dans la décision.
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Des alternatives thérapeutiques sont en cours d’évaluation (azacitidine,
Vidaza®) et permettront d’améliorer la qualité de vie et probablement la survie
des patients agés ne pouvant pas recevoir de la chimiothérapie intensive, ou dont

les caractéristiques laissent présager une mauvaise réponse.
b) Consolidation

Une fois la rémission compléte atteinte, la deuxiéme phase du traitement
consiste en un traitement de consolidation, qui a pour but de réduire le risque de
rechute. Différentes stratégies existent et la décision est guidée par I’état général
du patient (age, comorbidités) et les caractéristiques de la maladie (indications
d’allogreffe en premi¢re RC en fonction des caractéristiques cytogénétiques et

plus récemment moléculaires).

La poursuite de la chimiothérapie est une des possibilités de traitement de
consolidation. Chez les sujets jeunes, des cures répétées de cytarabine a haute
dose (3 g/m2/12 h pendant 3 ou 4 jours) sont administrées pour un total de trois
cycles généralement. Cette stratégie bénéficie particulierement aux LAM de bon

pronostic cytogénétique.

Cependant, il a ét¢ récemment montré que des doses intermédiaires de
cytarabine induisaient un contrdle de la maladie aussi efficace que les tres fortes

doses, plus toxiques.

Les patients ayant un profil cytogénétique ou moléculaire défavorable se
voient proposer, lorsqu’elle est possible, une greffe allogénique, qui reste la
stratégie de choix pour prévenir la rechute, via I’effet du greffon contre la

leucémie.
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Les études comparant la survie des patients ayant été greffés a ceux n’ayant
pas de donneur trouvent un bénéfice a I’allogreffe pour les groupes de risque

intermédiaire ou défavorable, et en particulier avant 1’age de 40 ans.

L’autogreffe est un autre moyen d’intensifier le traitement de

consolidation.

A T’heure actuelle, I’autogreffe garde une place plus que modeste pour le
traitement de consolidation des patients a risque intermédiaire ou défavorable ne

pouvant pas recevoir d’allogreffe.

Le bénéfice de la chimiothérapie intensive en consolidation pour les sujets
agés reste discuté, sauf peut-€tre pour le sous-groupe minoritaire de patients
avec des caractéristiques de bon pronostic, comme le suggerent les données
d’une large série rétrospective de LAM CBF du sujet 4gé, ou le traitement de

consolidation intensif conférait un avantage aux LAM avec t (8;21) (q22;922).
¢) Entretien

Dans la majorité des cas, un traitement d’entretien comportant des
réinductions ambulatoires avec une dose d’anthracycline et de la cytarabine a
faible dose par voie sous-cutanée (50-60 mg/m2/12 h pendant 5 jours) est

proposé pour six cycles [58].

2. Principe de traitement des LAL

1. Prise en charge initiale

Le traitement de la LAL doit étre débuté d’autant plus rapidement apres
confirmation du diagnostic que la masse tumorale est importante, tout en

controlant les éventuelles perturbations métaboliques, les troubles de
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I’hémostase, ou les troubles liés a la leucostase en cas d’hyperleucocytose

majeure. Ce traitement initial doit étre assuré dans une unité spécialisée.

Les formes trés hyperleucocytaires sont des urgences thérapeutiques du fait
du risque de leucostase, qui peut se traduire par des troubles neurologiques, une
détresse respiratoire ou un priapisme et sont habituellement contrélées par les

mesures préventives habituelles.

On se gardera de toute transfusion de concentrés globulaires tant que
I’hyperleucocytose persiste pour éviter d’aggraver I’hyperviscosité [59].
2. Chimiothérapie
Le traitement de la LAL fait appel a la polychimiothérapie comportant

plusieurs phases.

Ces phases sont I’induction visant a obtenir la rémission complete, clinique
et cytologique avec normalisation de la numération formule sanguine et blastose

médullaire inférieure a 5% dans une moelle de richesse normale.

La consolidation, I’intensification tardive et I’entretien. La durée totale du

traitement est de 2 a 3 ans [59].

L’induction fait appel aux corticoides (prédnisone ou dexaméthasone), la
vincristine, la L-Asparaginase et selon les cas une anthracycline (Daunorubicine

ou doxorubicine) et dure 4 a 6 semaines.

L’évaluation de la réponse au traitement durant cette phase revét une

grande importance pour la suite du traitement et obéit a des critéres précis.
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La réponse a une semaine de corticothérapie seule, a la chimiothérapie
d’induction par myélogramme ou mieux par une étude de la maladie résiduelle

sont utilisés pour compléter 1’évaluation du pronostic.

Dans 98% des cas une rémission compléte est obtenue lors de cette phase

du traitement.

L’intensit¢ et la durée des phases thérapeutiques post-induction sont

fonction du groupe pronostique.

La phase de consolidation et D'intensification tardive comportent de
nouveaux produits visant a vaincre la résistance des cellules leucémiques

résiduelles.

Le traitement d’entretien comporte la 6-mercaptopurine quotidienne
associée au methotrexate a faible dose et des injections mensuelles de vincristine

associées a des corticoides.

La prophylaxie méningée est systématique a toutes les phases du

traitement.

En effet, le systétme nerveux central est considéré comme un sanctuaire
pour les cellules blastiques du fait de la barriere physiologique hémato-

méningée limitant la pénétration des antimitotiques donnée par voie générale.

Cette prophylaxie associe le methotrexate, la cytarabine et I’hydrocortisone
par voie intra-théchal et dans les formes a haut risque, le methotrexate a hautes

doses.
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Le taux de rechutes dépend certes du traitement local, mais également du
traitement systémique. L’intensification de ce dernier a contribu¢ a la

diminution de I’atteinte du systéme nerveux central [59].

L’irradiation prophylactique a ¢été abandonnée dans la majorité des
protocoles du fait des séquelles neurocognitives tardives et du risque de cancer

secondaire.

Dans les formes a haut risque avec une mauvaise réponse initiale,
I’allogreffe des cellules souches hématopoiétiques est préconisée. Par ailleurs,
chez les patients présentant une translocation t(9,22), le traitement par imatinib,

inhibiteur de tyrosine kinase BCR/ABL est recommandé.

Les rechutes de LAL sont moins fréquentes apres transplantation de moelle
osseuse, mais les greffes présentent encore de nombreux effets secondaires
déléteres, responsables d’ une mortalité¢ liée directement a la procédure et
pouvant atteindre un taux de 30%, du fait de réactions immunologiques (
réaction du greffon contre 1’hdte), de la toxicité directe du conditionnement (
maladie véino-occlusive) ou de complications infectieuses favorisées par une
immunodépression profonde et prolongée, notamment aux décours de greffes

réalisées a partir de donneurs non apparentés [59].

. SUIVIBIOLOGIQUE DES LEUCEMIES AIGUES

Le suivi en milieu hospitalier permettra d’évaluer la réponse au traitement
sur les données de I’hémogramme, du myélogramme et, avec une plus grande
sensibilité, sur les marqueurs cytogénétiques et moléculaires lorsqu’ils étaient
présents initialement ou sur I’immunophénotypage en cas de LAIP identifié lors

du diagnostic.

103



La discordance entre la cytologie et I’'immunophénotypage a propos de six cas de leucémie aigué.
ytolog /4 ')page a prop g

o Hémogramme

- Le suivi immédiat d’une chimiothérapie

Il est utile de comparer la cytologie des blastes a celle du prélevement de
départ et de rechercher la présence de corps d’Auer s’il y en avait initialement.
De plus, en cas de sortie d’aplasie en rémission complete, I’hémogramme se
normalise dans les jours qui suivent avec une disparition de la monocytose, de la

my¢lémie et des blastes.

- Le suivi au long cours du patient pendant le traitement d’entretien ou

apres son arrét

La persistance de cytopénies a distance des cures de chimiothérapies ou

I’apparition d’une hyperleucocytose fait suspecter deux types de complications :

* Une rechute débutante, et la mise en évidence de blastes circulants

d’aspect comparable a celui des blastes initiaux est I’élément clé du diagnostic.

* Une my¢lodysplasie ou une leucémie secondaire induite par le premier
traitement, et I’examen du frottis peut déja détecter des signes de
dysmy¢lopoiese qui n’existaient pas lors du diagnostic initial, associé€s parfois a

quelques blastes.
- A tout moment du suivi

Une infection virale intercurrente peut survenir. Le traitement des
leucémies aigués (chimiothérapies, parfois greffe de moelle) entraine une
: : : N .. ,. : :
immunosuppression qui favorise I’apparition d’infections virales. On observera

alors des cellules lymphoides hyperbasophiles.

Elles ne doivent pas étre confondues avec des blastes [33].
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J. SURVEILLANCE DE TRAITEMENT

Le traitement chimiothérapie peut entrainer des complications immédiate

ou retardées et nécessite donc une surveillance précise.
a. Complication précoces

Les complications ont initiales liées a la lyse blastique. D’autres sont liées a
la toxicité directe des drogues et aux conséquences de [I’aplasie et de

I’immunosuppression, et doivent étre prévenues.
b. Toxicité des chimiothérapies

Les traitements chimiothérapeutiques des LA comportent des toxicités
immédiates métaboliques (asparaginase, corticoides, vincristine,
cyclophosphamide), neurologiques (vincristine, méthotrexate, aracytine),
hématologiques (troubles de coagulation induits par [’asparaginase) qu’il

convient de surveiller et traiter.
f. Complications infectieuses

Les premieres phases de traitement nécessitent ['utilisation de
chimiothérapies aplasiantes, durant lesquelles les enfants sont soumis a un

risque infectieux important, bactérien et fongique.

Toute fievre survenant en période d’aplasie justifie 1'usage d’une
antibiothérapie a large spectre et en cas de persistance 1’adjonction d’un

traitement antifongique systémique.

L’ensemble de ces thérapeutiques anti-infectieuses, préventives ou
curatives ont permis une nette diminution de la mortalité infectieuse (environ

1%).
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g. Complications tardives et séquelles

Les complications cardiaques sont dues a ’utilisation des anthracyclines et
la toxicité de ces derniers est directement corrélée a la dose. Les complications
devraient dans la forme standard de LAL ou les doses d’antracyclines peuvent
étre réduites. L’utilisation de drogues cardioprotectrices (Cardioxane*) est a

I’étude.

Les complications endocriniennes sont en grande partie liées a la
radiothérapie et leur incidence devrait également diminuer du fait de la moindre

utilisation de cette modalité thérapeutique.

Les enfants présentant une LAL a trés haut risque ou une rechute de LAL
ont cependant fréquemment des troubles de croissance, des séquelles gonadiques
et des anomalies thyroidiennes, notamment apreés transplantation de moelle

0OSSCUsSC.

Les tumeurs secondaires sont notées avec une incidence de 0.9% a 4% a 15
ans. Les leucémies myéloides secondaires sont favorisées par 1’utilisation du
VP16 et I'incidence des tumeurs cérébrales, les plus fréquentes des tumeurs
secondaires est accrue en cas d’irradiation cérébrales, notamment en association

aux antimétabolites.

Les séquelles neuropsychiques sont plus fréquentes en cas de radiothérapie
cranienne et l’utilisation d’un traitement systémique intensif et des injections
intrathécales dans la prévention de I’atteinte méningée devraient faire diminuer

leur incidence.
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Des troubles neuropsychiatriques sont vraisemblablement plus

fréquemment observés avec la dexaméthasone qu’avec la prédnisone.

Enfin des séquelles orthopédiques ont été¢ décrites a type d’ostéonécrose,

dont I’incidence pourrait également étre accrue par la dexaméhtasone [59].

» TRAITEMENT DES COMPLICATIONS

1) Le syndrome de lyse tumorale

Il est aggravé lors de la chimiothérapie d’induction et est particuliérement

grave dans les leucémies aigu€s hyperleucocytaires.

Il faut donc le prévenir et le traiter systématiquement avant de débuter la

chimiothérapie d’induction [2-60-61].

1.1) Traitement préventif du syndrome de lyse tumorale

a) L’hyperhydratation alcaline

Par voie intraveineuse de 3 a 4 I/m2/j avec apport ¢électrolytiques (Na+, K+,

Ca2+, Mg).

Alcalinisation des urines avec du bicarbonate de sodium pour obtenir un

pH urinaire > 7 pour éviter la précipitation de 1’acide urique dans les tubules.

b) Traitement hypo-uricémiant

Le traitement par 1’allopurinol (Zyloric) prévient la formation d’acide

urique, mais ne détruit pas ce qui est déja formé.
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1.2) Traitement curatif

Poursuite de I’hyperhydratation en surveillant la diurése. L’alcalinisation
est a discuter, car elle peut favoriser la précipitation du produit phosphocalcique,

en particulier lors d’hyperphosphorémie.
eHyperuricémie :

Alcalinisation (évite la formation de cristaux d’urate dans les tubules) par
la prise d’eau de Vichy par voie orale et/ou la perfusion de bicarbonate de

sodium IV (bicarbonate de sodium a 14 ou 42 pour mille).

Urate oxydase (Fasturtec*) qui transforme ’acide urique en un produit plus

soluble et plus vite excrété dans les urines.
eHyperphosphorémie et hypocalcémie :

Chélateur du phosphore : Hydroxyde d’alumine (ne fait que chélater les

apports oraux): inutile.

Calcium peros, le calcium (IV) est totalement proscrit du fait du risque de

précipitation.

En cas d’hyperphosphorémie (et contrairement a I’hyperuricémie), il faut
une diurése abondante non alcaline, si non les cristaux de sels de calcium

risquant de précipiter.
eHyperkaliémie :
Arrét des apports
Chélateurs du potassium

Gluconate de calcium si il existe des signes a 'ECG
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Bicarbonate de sodium (agit sur D’hyperkaliémie via un transfert

intracellulaire de K+)

Sérum glucosé hypertonique et insuline (permet de faire pénétrer le

potassium dans les cellules, avec surveillance de la glycémie.

Lorsque le syndrome de lyse conduit a une insuffisance rénale,

I’hémodialyse peut étre nécessaire.

1.3) Surveillance

» Clinique :

Pour s’assurer de I’absence de signes de surcharge hydrosodée : poids
quotidien, diurése, recherche d’cedémes des membres inférieurs ou dans les
zones déclives chez les sujets alités, signes d’insuffisance cardiaque droite ou

gauche.

» Biologique :
1 a 2 fois par jour, surveillance de ’ionogramme sanguin, urée, créatinine,

calcémie, phosphorémie, uricémie, kaliémie.
2. Traitement de la CIVD

En corrigeant la thrombopénie (transfusion de concentrés plaquettaires) et
I’apport de plasma frais congelé en cas d’hypofibrinogénémie sévére < 1 g/l

et/ou d’effondrement du temps de Quick jusqu'a 30%.
3. Traitement de linfection :

Débuter 1’antibiothérapie sans attendre les résultats des hémocultures ou

I’apparition d’un foyer clinique :
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Bi-antibiothérapie bactéricide a large spectre (de type C3G ou Pénicilline a

large spectre + Aminoside) visant les BG négatifs.
Si inefficace a 48h : ajout d’un anti-staphylococcique (glycopeptide)
Puis amphotéricine B a 72 heures si persistance de 1’hyperthermie

Puis ajout d’un antiviral (aciclovir...).

K. LES RECHUTES

Apres obtention de la RC, un traitement complémentaire est nécessaire
pour éviter les rechutes. Celles-ci sont cependant fréquentes, survenant apres

une durée médiane de RC de 12 a 18 mois.

Elles traduisent la réapparition du leucémique a partir des cellules

blastiques médullaires, résiduelle ou de cites extra médullaires.

L’obtention une seconde RC est rare : les rechutes médullaires peuvent se
traduire par la réapparition des signes tumoraux ou de signes d’insuffisance
médullaire, étre dépistées par un hémogramme de surveillance ou étre
découverte par un myélogramme systématique ou effectuée devant une

cytopénie inexpliquée.

Il peut s’agir de rechute extra médullaire, en particulier neuro-méningée
(localisation fréquente dans les leucémies aigués monocytaires), précédant de

quelques semaines ou mois la rechute médullaire.
La médiane de survie des malades qui sont entrés en RC est de 2 ans [5].

Malgré les traitements intensifs de premiere ligne, une rechute de LAL
survient dans environ 25% des cas. Le pronostic de ces rechutes est surtout

fonction de la date et du site de la rechute, particulierement mauvais dans les
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rechutes précoces, survenant moins de 6 mois apres la fin du traitement initial, et

les rechutes médullaires.

Le traitement optimal reste a définir, mais la transplantation de moelle

osseuse joue une place importante dans le traitement des formes les plus graves.

Pour les rechutes médullaires et les rechutes extra-médullaires tardives, une
chimiothérapie de deuxiéme ligne intensive, associée a la radiothérapie locale
permet d’assurer des deuxieéme rémissions prolongées, respectivement dans 50

et 75% des cas [59].
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Les leucémies aigués (LA) sont des proliférations malignes dans le sang, la
moelle et éventuellement d’autres organes, de précurseurs des cellules sanguines

bloqués a un stade précoce de leur maturation (blastes).

Elles touchent toutes les tranches d’age. La leucémie aigué myéloide
(LAM) touche particulierement les adultes. Chez les enfants (jusqu’a 16 ans), la

leucémie est en général de type lymphoide (LAL).

La leucémie aigu€ est caractérisée par la prolifération rapide de cellules
immatures de la moelle osseuse, anormales sur le plan cytologique et non

fonctionnelles.

Le diagnostic doit étre fait le plus précocement possible. La constatation
d’un hémogramme discrétement perturbé ne doit pas €tre une cause de retard au

diagnostic.

La place actuelle de la biologie est fondamentale, car elle permet d’établir
le diagnostic, de recueillir les facteurs du pronostic afin d’adapter le traitement
a la gravité prévisible de la maladie. De plus, elle permet le suivi des LA apres

instauration des traitements.

La cytologie tient une place importante dans le diagnostic des LA, mais
cette derniére ne peut, a elle seule, permettre de porter un diagnostic de lignée

méme en cas d’aspect cytologique typique.

L’étude d’autres marqueurs tels I’immunophénotypage, la cytogénétique et
la biologie moléculaire est devenue indispensable pour une meilleure prise en
charge, notamment pour confirmer le diagnostic des LAL et pour identifier des

LA d’aspect atypique.
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Le traitement des LA repose avant tout sur la chimiothérapie,
éventuellement complétée par I’allogrefte de cellules souches hématopoiétiques,
et dans certains cas par des thérapeutiques plus spécifiques. Si environ 3/4 des
LA de I’enfant peuvent étre guéries, ce n’est le cas que pour un tiers des LA de

I’adulte environ.
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RESUME

Titre : La discordance entre la cytologie et Pimmunophénotypage a propos de six
cas de leucémie aigué.
Auteur: Mellahi Samira

Mots clés : Leucémie aigué- Diagnostic- Cytologie- Immunophénotypage.

Les leucémies aigu€s constituent un groupe hétérogene d’affections hématologiques
caractérisées par une prolifération maligne dans le sang et/ou la moelle osseuse d’un clone de
cellules immatures appelées blastes. Elles représentent 30 a 40% des cancers pédiatriques, et

posent un double probléme, la mortalité initiale et les rechutes.

Il s’agit d’un travail descriptif dont le but est de rapporter le diagnostic, de six
observations d’enfants atteints de leucémie aigué€ suivis au service d’hémato-oncologie
pédiatrique (CHOP) du CHU Ibn Sina.

Dans cette étude on a analysé la discordance qui peut se voir entre les examens
morphologiques et I’étude des marqueurs immunologique des cellules engagées dans le

processus leucémique.

Le diagnostic des leucémies aigués a ¢té longtemps basé sur la simple morphologie des
cellules cancéreuses (blastes) et la négativité ou la positivité de la myéloperoxydase (enzyme

spécifique de la lignée my¢loide).

Cependant au cours des dernic¢res décennies, la mise en évidence par cytométrie en flux
(CMF) des marqueurs cellulaires a permis d’affirmer la nature de la lignée cellulaire et

d’individualiser différents sous-groupes.

L’immunophénotypage n’a pas pour objet de remplacer les techniques traditionnelles
utilisées pour le diagnostic des hémopathies malignes telles que la cytologie et la cytochimie

qui restent jusqu’a présent les techniques pour la classification de ces entités.

Toutefois, il permet d’obtenir des informations complémentaires permettant de mieux
définir cette pathologie et de fournir des ¢léments importants pour définir I’agressivité d’un
processus néoplasique, de prédire la réponse a une thérapie particuliere ou encore pour suivre

I’évolution de la maladie au cours du traitement.
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ABSTRACT

Titre: The discrepancy between cytology and immunophenotyping of six cases of
acute leukemia.
Author: Mellahi Samira

Keywords: Acute leukemia, Diagnosis, cytology, Inmunophenotyping

Acute leukemia is a heterogeneous group of hematological diseases characterized by
malignant proliferation in the blood and / or bone marrow of a clone of immature cells called
blasts. They represent 30 to 40% of pediatric cancers, and a twofold problem, the initial

mortality and relapse.

This is a descriptive study aimed to report the diagnosis, six cases of children with acute

leukemia followed in pediatric hematology-oncology (CHOP) CHU Ibn Sina.

In this study we analyzed the discrepancy can be occur between morphological
examinations and the study of immunological markers of the cells involved in the leukemic

process.

The diagnosis of acute leukemia has long been based on the simple morphology of
cancer cells (blasts) and negativity or positivity of myeloperoxidase (specific enzyme of the

myeloid lineage).

However, in recent decades, as evidenced by flow cytometry (FCM) cell markers

allowed to affirm the nature of the cell line and individualize different subgroups.

Immunophenotyping is not intended to replace the traditional technique used for the
diagnosis of hematologic malignancies such as cytology remaining far emergency techniques

for classification of these entities.

However, it provides additional information to better define this disorder and provide
important elements to define the aggressiveness of a neoplastic process, predict the response

to a particular therapy or to monitor the disease during treatment.
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ANNEXE 1 : Valeurs d’hémogramme selon I'age [62]

Maissance 1-3 jours 1semaine 2 semaines 1 mois 2 mois
GR T 3,7-7 46,6 3,9-5,3 3,6-6,2 3-5,4 2,7-49
Hte 0,42-0,75 0,45-0,67 0,42-0,66 0,39-0,65 0,31-0,55 0,28-0,42
Hb &l 135-237 145-225 135-215 125-205 100-180 90-140
vam fL 98-125 92-121 BB-126 86-124 85-123 77-115
TCMH rE 31-37 31-39 28-40 28-40 28-40 26-34
CCMH el 300-360 290-370 280-380 280-380 281-370 283-370
Plaguettes G/L 150-450 210-500 150-400 170-500 150-400 210-650
Leucocytes G/L 9-30 7-34 5-21 5-21 5-20 5-15,4
PMNN &L 2,7-26 3-21 1,5-10 1-9,5 1-9 0,7-5

3-6mois 0,5-2ans 2-6ans 6-12 ans 12 -15ans

Hoemme Femme

GR TN 3,145 3,7-5,5 39.53 3,952 4,2.5,60 452
Hte 0,29-0,41 0,30-0,41 0,32-0,40 0,32-0,45 0,35-0,49 0,35-0,46
Hb BlL 95-141 105-135 110-140 111-147 121-166 113-160
Vam fl 68-108 b8-B6 72-87 75-95 77-98 75-102
TCMH PE 24-35 23-31 24-30 25-33 25-35 25-35
CCMH Bl 300-380 300-374 310-370 310-370 310-370 310-370
Plaguettes G/L 200-550 200-550 193-558 166-463 166-395 160-439
Leucocytes G/L 6-18 e-17,5 3-17 4-14,5 3,75-13 4,5-13
PNN GfL 1-6 1-83 1585 1,58 1,563 15372
PNE G/l 0,1-1 0,1-1 0,05-1,1 0,05-1,49 0,04-0,89 0,04-0,8
PMNB G/L 0-0,1 0-0,1 0,02-0,12 0,01-0,64 0,01-0,43 0,01-0,43
Lvmphuc',r'les GfL 4-12 3-13,5 1,555 1-7 1,3-4,5 1345

Monocytes GfL 0,2-12 0,2-1 0,15-1,3 0,15-1,3 0,15-1,3 0,15-1,3
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Adulte (15 - 69 ans) Adulte (70 - 80 ans)
Homme Femme Homme Femme
GR T 428-6 38-359 4.08-5.60 3Ba-512
Hte * 0.39-0.53 0.34-0.53 0.38-0.49 0.35-045
03%-049 034 -045
Hb * Bl 130- 180 115-175 129- 167 118-150
134 - 167 115- 150
VGM il 78-98 76-96 83-97 83-97
TCMH PE 26-34 244-34 27.8-339 275-33.2
CCMH Bl 310- 365 310- 360 323-361 319-359
Plaquettes g/1 150 - 400 150- 445 140- 385 177-379
Leucocytes G/l 4-11 3.8-11.0 3.8-10.0 3.8-9.1
PNN * G/l 14-17 14-17 16-35 15-57
13-69 17-15
PNE Gl 0.02-0.63 0.02-0.58 0.03-0.5 0.04-052
PNB G/L 0-0.11 0-0.11 0-0.09 0-0.09
Lymphocytes G/l 1-48 1-4.8 1.07-4.10 1.07-390

Monocytes G/l 0.12-1.0 0,15-1 0.23-0.71 0.17-0.56
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