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Liste des abréviations

LA : Leucémie aigué

LAL : Leucémie aigué lymphoblastique

LAM : Leucémie aigué myéloide

LAL-T: Leucémie aigué lymphoblastique —T
LAL-B: Leucémie aigué lymphoblastique - B
EGIL :European Group for the Immunnological
classification of Leukemias

FAB : French — American — British

CSH : Cellule Souche Hématopoiétique

CFU : Colony Forming Unit

CFU-L : Colony Forming Unit — Leukemic blast
CFU-GEMM : CFU - Granulocyte, Erythrocyte,
Monocyte/macrophage, Megakaryocyte

CSF : Colony stimulating Factor

GM-CSF : Granulocyte Macrophage - CSF
G-CSF : Granulocyte - CSF

M-CSF : Macrophage - CSF

TPO: ThromboPOietin

EPO : ErythroPOietin

IL : InterLeukin

RUNX1 : Runt-related transcription factor 1
IGF : Insulin — like Growth Factor

INFa : INterFeron alpha

TGF : Transforming Growth Factor

TNF: : Tumor Necrosis Factor

CSM : Cellule Souche Mésenchymateuse

OMS : Organisation Mondiale de la Sante

VIH : Virus de I’immunodéficience Humaine

SIDA : Syndrome d’ImmunoDéficience Acquise

LMNH : Lymphome Malin Non Hodgkinien
EBV : Epstein — Barr Virus

HTLV: Humain T-cell Leukemia Virus
FLT3 : gene codant pour le récepteur FIt3
[FMS-Like Tyrosine kinase 3]

LMC : Leucémie Myéloide Chronique
CIVD : Coagulation Intra vasculaire
disséminée

NFS : Numeration de la Formule Sanguine
FSP : Frottis sanguine périphérique

MPO : Myeloperoxidase CD: Cluster de
Différenciation

TdT : Terminal Deoxynucleotidyl Transferase
pDC : cellules dendritiques plasmocytoides
NK : Natural Killer

FISH : Fluorescent In-Situ Hybridation :
hybridation in-situ par des sondes
fluorescentes

ADN : Acide désoxyribonucléique

ARN : Acide ribonucléique

NPML1 : gene codant pour la nucléophosmine
RC : Rémission compléte

CG : Culots Globulaires

CSP : Concentres Standard Plaquettaires
GVHD : Graft-Versus-Host Disease

CMV : Cytomegalovirus

RNC : Rémission non compléte

MO : Moelle Osseuse

BOM : Biopsie OsteoMedullaire
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INTRODUCTION

es leucémies aigués représentent un groupe hétérogeéne d’hémopathies malignes caractérisées
par I’expansion clonale et incontr6lée de cellules hématopoiétiques immatures appelées
«blastes», bloguée a un stade précoce de différenciation au niveau de la moelle osseuse, avec

passage dans le sang périphérique et secondairement dans d’autres tissus (ganglions, rate, foie,...)[1].

Le caractére aigu de la maladie se définit par 1’évolution rapide des symptomes qui peut donner des

complications létales en absence du traitement.

En fonction de la lignée atteinte, on distingue deux grands types de leucémies aigués :
e Les leucémies aigués lymphoides (LAL)

e Les leucémies aigués myéloides (LAM)[2].

Les leucémies aigués constituent une urgence a la fois diagnostique et thérapeutique, elles nécessitent
d’effectuer, en paralléle et trés rapidement, la recherche et la prise en charge de complications ainsi que
I’identification de la maladie en vue d’adapter le traitement au patient et au type de leucémie. Ce sont

des maladies qui peuvent rapidement engager le pronostic vital[3].

Elles représentent 10 a 15 % des hémopathies malignes, ce sont des affections rares qui en dehors de

quelques formes sont souvent de pronostic péjoratif[4].

Leur classification tient compte de plusieurs aspects : Aspect cytologique : classification FAB,
immunophénotypique :classification EGIL , et enfin la classification proposée par L OMS qui intégre
des données cliniques ,génétiques et moléculaires aux données morphologiques et
immunophénotypiques, dans le but de définir des entités biologiguement homogénes et cliniguement

pertinentes[5].

Comparée aux autres régions du pays, la leucémie aigué est particulierement fréquente chez nous, ce
qui doit susciter les professionnels de la santé de mener des enquétes épidémiologiques afin de

rechercher d’éventuels facteurs prédisposant.

Dans le but de contribuer a ameliorer les connaissances sur les caractéristiques des hémopathies
malignes, nous avons réalisé cette étude. Notre objectif au depart est de donner le profil

épidémiologique de la population de Tlemcen atteinte de leucémie aigle.
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I. Lamoelle osseuse :
La moelle osseuse est un tissu conjonctif réticulé contenant un tissu hématopoiétique riche en cellules
hématopoiétiques, adipocytes et de nombreux vaisseaux sanguins. Cette moelle est situé au milieu des

os de l'organisme.[6]

On distingue deux sortes de moelle osseuse : la moelle rouge qui est une moelle active ayant des
fonctions majeures dans la formation des globules rouges, des plaquettes et de cellules immunitaires.
Elle est active dans tous les os chez le jeune enfant, mais cette activité sera diminué avec le temps telle
qu’elle est a 1'age adulte n'est active que dans certains os plats ou courts, dits spongieux. La moelle
jaune est active dans les autres os dits os longs, et dans une cavité centrale appelée cavité médullaire est

de composition graisseuse.[7]

Os compact
Cavité médulaire

Os spongieux

/ Moelle osseuse
rouge

Moelle osseuse

Vaisseau jaune

sanguin

Figure 1. Schémas de la moelle osseuse (rouge et jaune) dans une métaphyse d’un os long

1. L’hématopoiese :
L’hématopoiese est 1’ensemble des mécanismes impliqués dans la production des diverses cellules
sanguines a partir de la cellule souche hématopoiétique (CSH) pour assurer le bon maintien du systeme

immunitaire[8].

Elle se déroule dans les organes hématopoiétiques de fagon continue et régulée. Durant la vie feetale
I’hématopoiese se déroule dans différents organes comme le sac vitellin de 6 a 8 semaines apres la
grossesse, le foie, la rate et la moelle osseuse. Cependant chez I'adulte I'nématopoiéese se localise

seulement dans la moelle osseuse du pelvis, de sternum, des cotes et du crane[9].
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Figure 2. Schémas de I’hématopoicse; la formation des lignées cellulaires [10]

La cellule souche hématopoiétique qui est une cellule multipostent est le point primitif de
I'nématopoiese, cette cellule va se différencier vers lI'un des lignées cellulaires sous l'influence de
facteurs stimulants en devenant ainsi une cellule progénitrice de la lignée lymphoide et la lignee
myéloide. Le premier progéniteur lymphoide est appelé CFU-L, il va former les deux types des
lymphocytes T et B. Alors que le second progéniteur myéloide qui s’appelle le CFU-GEMM ou CFU-

MIX forme le reste des cellules sanguin.[9]

Une moelle osseuse normale est composée de plusieurs types de cellules pouvant se reproduire elles-
mémes et ainsi former de nouvelles cellules qui pourront a leur tour se développer en un type cellulaire
bien spécifique. Une moelle normale balance la production de ces différents types de cellules qui sont

présentes dans le sang en quantité convenable.

Chez un patient atteint de leucémie, cette production est débalancée[11].



La régulation de I’hématopoiese est complexe, elle dépend essentiellement de facteurs de croissance
appartenant a la superfamille des cytokines qui peuvent étre stimulateurs ou inhibiteurs de
I’hématopoiese, et de I’existence d’un micro-environnement médullaire (matrice extracellulaire et

cellules stromales : fibroblastes, cellules endothéliales, adipocytes).[12]

Les facteurs de croissance peuvent étre divisés en 2 grands groupes principaux :
> Facteurs de régulation positive :
e Les facteurs de croissance hématopoiétiques « FCH » :

- CSF: GM-CSF, G-CSF, M-CSF, TPO et I’EPO

- Interleukines : IL1, IL6, IL3...

e Les facteurs nucléaires : RUNX1 (AML1) GATA-1, GATA-2, LMO2 et SCL/TAL-1.
e Les facteurs de croissance non hématopoiétiques.

- Les hormones : IGF, les vitamines : B12, B9, les oligoéléments : fer, cuivre.

e Le microenvironnement médullaire : tissu de soutien et de nutrition des cellules
hématopoieétiques. Il comporte :

- Cellules (fibroblaste, adipocytes, cellules endothéliales..) sources de FCH divers.

- Matrice extracellulaire composée de diverses protéines et des molécules d’adhésion qui jouent
un role dans la mise en contact des cellules hématopoiétiques avec les facteurs de
croissance.[13]

» Facteurs de régulation négative : INFa , TGF, TNF.[14]

I11.  Origine et caractérisations des CSH:

L' hémangioblaste est le précurseur de CSH et CSM, elle se forme durant la troisiéme semaine de la vie
embryonnaire dans le sac vitellin qui se dérive des cellules du mésoderme embryonnaire. Les CSH
étaient situées dans deux niches différentes : la niche ostéoblastique situées dans la moelle osseuse qui
régule I’adhésion et la quiescence des CSH. Alors que et la niche vasculaire logée au niveau du sang

circulant sert a stoker des CSH mobilisable[9].

Ce type de cellules possede deux caractéristiques :
- Elles sont pluripotentes et ont la capacité de générer toutes les cellules hématopoiétiques.
- Elles ont la capacité d’auto-renouvellement proliférant ainsi sans entrer dans un cycle de

différenciation irréversible[15].
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Figure 3. Schémas des principales cellules cibles des facteurs de croissance hématopoiétique[16]
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Figure 4. Schémas de I’origine des CSH



IV.  Maturation des cellules souches hematopoiétiques (CSH) :

Lors de I’hématopoicse les CSH vont subir des modifications morphologiques comme :
- Ladiminution de la taille de la cellule.

- Ladiminution du rapport nucléo-cytoplasmique.

- Ladisparition des nucléoles.

- Lacondensation de la chromatine.

- LaPolylobulation dans la lignée granuleuse.

- Lagranulation spécifique de la lignée granuleuse.

- L’apparition de protéines membranaires spécifiques reconnaissables par 1’anticorps monoclonaux

[9].
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Les hémopathies malignes:

Les hémopathies malignes sont I’ensemble des cancers développé aux dépens de tissu hématopoiétique
et des ganglions lymphatiques caractérisé par un trouble de la multiplication et de la différenciation des
cellules d’une lignée sanguine. C'est un synonyme de I'expression ancienne « cancer du sang ».

Les hémopathies malignes regroupent un ensemble hétérogene de cancers des cellules sanguines et de
leurs précurseurs. Parmi cet ensemble, on distingue les leucémies, les syndromes myelodysplasiques et
les lymphomes.

La classification OMS des néoplasies du tissu lymphoide du tissu hématopoiétique a été revue en
2008 [17]:

Néoplasies myeloides
Néoplasies lymphoides

Néoplasies avec différenciation myéloide et lymphoide
Néoplasies histiocytaires/dendritiques

Tableau 1. La classification OMS des néoplasies myéloides et lymphoides

Néoplasies myéloides
Leucémie myéloide aigué
Néoplasies myéloprolifératives

leucémie myeéloide chronique
leucémie neutrophile chronique
leucémie éosinophilique chronique
polyglobulie essentielle
thrombocytémie essentielle
myélofibrose primitive
mastocytose systémique

Syndromes myélodysplasiques
Syndromes myélodysplasiques/
myéloprolifératifs

leucemie myélomonocytique
chronique

leucemie myélogéne chronique
atypique

leucémie myélomonocytique juvénile

Néoplasies lymphoides

Néoplasies a précurseurs lymphoides

- leucémies-lymphomes lymphoblastiques dév. a partir
de précurseur B

- leucémies-lymphomes lymphoblastiques dév. a partir
de précurseur T

Néoplasies dév. a partir de lymphocytes B

periphériques

- leucémie lymphoide chronique (LLC)/ lymphome
lymphocytique

- leucémie prolymphocytaire B

- leucémie a tricholeucocytes

- lymphome dév. a partir des cellules du manteau

- lymphome folliculaire

- lymphome B a grandes cellules

- lymphome de Burkitt

- lymphomes de la zone marginale lymphonodaux

- lymphome lymphoplasmocytaire (et maladie de

Waldenstrom)

proliférations plasmocytaires/myélome

maladie des chaines lourdes

amylose AL (primitive)

Lymphome de Hodgkin

— classique

- nodulaire a prédominance lymphocytaire

Néoplasies a cellules NK (Natural Killer) ou a cellules

T matures

Lymphome des patients immunodéprimés
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Le rapport de I’OMS de 2000 rapportait pour 14 pays dans le monde, 405 995 nouveaux cas de
lymphomes et de myélome multiple responsables de 236 496 décés et 255 932 nouveaux cas de
leucémies responsables de 209 328 déces[18]. Les étiologies de ces cas ne sont pas connues, mais
on pense que le réle de facteurs de risque environnementaux est déterminant dans I’augmentation de
leur fréquence. Les données récentes rapportent une association fréquente avec les maladies
infectieuses émergentes comme le SIDA [19] notamment les lymphomes malins non hodgkiniens
(LMNH) dont I’incidence entre 1994 et 2000 est passée de 3,6 % a 5.4 % dans certaines parties du
monde comme I’Europe, les USA et 1’Australie. En Afrique ou vivent 95 % de la population
infectée parle VIH, peu de données sont disponibles sur I’association entre 1’infection par le VIH et

les hémopathies malignes [20].

1. Les leucémies :

A. Définition :

La leucémie, ou cancer du sang, dite parfois tumeur liquide, est I'une des maladies du siécle. En effet,
elle cause chaque année dans le monde plusieurs milliers de déces. Cette maladie décrite pour la
premiére fois par Rudolf Virchow, histologiste allemand renommeé, est un cancer affectant les cellules
du sang, sous la forme d'une prolifération incontr6lée de cellules hématopoiétiques (des cellules a
I'origine d'une lignée cellulaire ou cellule souche) dans la moelle osseuse [21].

En raison d'une modification de leur génome avec une accumulation de mutations acquises au niveau
de leur ADN, les cellules leucémiques se comportent de maniere anormale. Ces cellules souches,
immatures, envahissent la moelle osseuse et s'interposent a la fabrication de cellules sanguines

normales.

C’est une hémopathie maligne caractérisée par une prolifération monoclonale intramédullaire de
cellules hématopoiétiques anormales dont le processus de maturation est bloqué au stade de « blaste ».

Les précurseurs bloqués proliferent de fagon anarchique, sans "marir" (sans se différencier).[22].

Il en résulte une accumulation de ces blastes dans la moelle, dans le sang, et éventuellement dans
d'autres organes. Par ailleurs, il existe un déficit de production de cellules matures, d'ou 1’anémie, la

neutropénie et la thrombopénie, et leurs conséquences cliniques.
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B. Epidémiologie des leucémies:

La leucémie represente 2.5% de I'ensemble de tous les cancers. Elle représente environ 311,594 déces
dans le monde & 2020[23]. L'incidence de ce cancer est plus élevée aux Etats-Unis, au Canada, en
Europe occidentale, en Australie et en Nouvelle-Zélande, alors que ces taux sont généralement plus de
deux fois inférieures dans la plupart des pays d’Afrique et d’Asie [24]. On estime qu'en 2020 il y aura
474,519 nouveaux cas dans le monde et 61 090 nouveaux cas aux Etats-Unis et que plus de la moitié
vont en décéder (311,594 deces dans le monde et 23 660 decés [13 900 hommes et 9 760 femmes] aux
Etats-Unis)[23, 25]. De plus, les hommes seraient plus fréquemment touchés que les femmes[26]. Ce
cancer est toutefois plus important chez les enfants puisqu'il représente 26 % des cas de cancer et est la
deuxiéme cause de mortalité apres les accidents. Cependant, une réduction importante de ce taux de
mortalité, en particulier chez les enfants, est observée depuis les années 1960 grace aux nombreux

progrés pharmaceutiques.

C. Les différents types de leucémie :
Il y a deux classifications principales de leucémie: la leucémie aigué, qui progresse rapidement; et la
leucémie chronique, qui progresse lentement. La détermination de cette classe est basée sur le niveau de

différenciation des cellules impliquées.

Par la suite, chacune de ces classes est divisée selon le type de cellules hématopoiétiques qui est touché,
c'est-a-dire les leucémies lymphoides et les leucémies myeloides. Un diagnostic précis permet la
sélection du traitement le plus efficace pour un type particulier de leucémie.[8]

e Laleucémie aigué :

La leucémie aigué se développe soudainement. En I'absence de traitement, elle est fatale en moins de
quelques semaines ou de quelques mois. Dans ce type de leucémie, la majorité des cellules sont peu
différenciées, ce sont des cellules blastiques. La quantité de ces cellules augmente rapidement, prenant

la place des cellules saines et aggravant ainsi la maladie.
On définit deux grands types de leucémies aigués en fonction de I’origine du précurseur

hématopoiétique atteint : leucémies aigués lymphoblastiques (LAL) et leucémies aigués
myéloblastiques (LAM). [8]
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e Laleucémie chronique :

La leucémie chronique évolue sur plusieurs mois a quelques années. Dans ce type de leucémie, les
cellules sont davantage différenciées et peuvent ainsi effectuees certaines de leurs taches sur une assez
longue période. Le nombre de ces cellules augmente graduellement et c'est pourquoi elle est qualifiée
de chronique.

On a deux types de leucémie chronique : Leucémie myéloide chronique et Leucémie lymphoide

chronique.[8]
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Chapitre lll:
Leuceémies Aigués
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I Définition :

Les leucémies aigués correspondent a une prolifération clonale, dans la moelle osseuse, d'une
population cellulaire myéloide ou lymphoide immature, dont on distingue deux grands groupes de
leucémies aigués en fonction de 1’origine du précurseur hématopoiétique atteint : leucémies aigués
lymphoblastiques (LAL) et leucémies aigués myeloblastiques (LAM). Dans la leucéemie aigué
myeéloide, il s'agit d'un blaste myeéloide (monoblaste, érythroblaste ou mégacaryoblaste) ; dans la
leucémie aigué lymphoblastique, la cellule est un lymphoblaste B ou T. Ces cellules sont bloquées a un
stade précoce de leur différenciation et sont incapables de maturation terminale.

Les leucémies aigués (LA) constituent une urgence diagnostique et thérapeutique ; en I'absence de
traitement, elle est fatale en moins de quelques semaines ou de quelques mois. Les leucémies aigués ont

généralement un mode de révélation brutal, frappant un individu jusqu'alors en bonne santé. [8, 27] [28]

1. Physiopathologie:

La LA est due a un blocage de la maturation des cellules hématopoiétiques d’ou une accumulation de
ses précurseurs.[29, 30]

Les processus leucémiques sont encore mal connus, un modéle de leucémogenese fait intervenir une

succession d’événements géniques est propose.

A. Mécanismes de leucémogénese :

La leucémogénése est un ensemble de mécanismes responsables de la transformation d’une cellule
normale en cellule leucémique, Ce mécanisme est de type " multi-étapes " avec succession
d’événements géniques type oncogénes ou de genes suppresseurs de tumeur aboutissant a un phénotype

leucémique.[31, 32]

B. Oncogénes :
Les oncogenes sont des genes capables d’induire des tumeurs. Ils existent dans ’organisme a 1’état
latent sous forme de proto- oncogenes. Leur activation peut resulter de :

- Mutation d’un proto-oncogéne.

- Mutation d’un anti-oncogéne ou gene suppresseur de tumeurs.

- Juxtaposition d’une séquence activatrice virale apreés insertion de son matériel génétique: EBV

dans le cas des LAL3, et HTLV1, HTLV2 dans le cas des LALT de I’adulte.
- Une translocation chromosomique aboutissant a un gene de fusion capable de déclencher la

prolifération mitotique des cellules.[33]
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C. Autres événements géniques :
Les mutations des récepteurs membranaires de facteurs de croissance (FLT3, CKIT) induisant une

prolifération, un arrét de différenciation, et une résistance a I’apoptose. [34]

D. Conséquences :

e Surlacellule:

La transformation leucémique d’une CSH entraine une capacité de croissance exagérée

et illimitée, ainsi une insensibilité aux inhibiteurs physiologiques de la croissance.[31]

e Sur ’hématopoiése :

La prolifération leucémique étouffe et surtout inhibe I’hématopoi¢se normale entrainant des signes

d’insuffisance médullaire.
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Figure 5. Schémas des principales altérations génétiques observées dans les leucémies aigués.

I1l.  Epidémiologie:

A. Epidémiologie descriptive

A.1l. Leucémie aigué myéloide (LAM)

Les LAM représentent 80 % des leucémies aigués de I'adulte et 20 % des LA de I'enfant. L'age moyen

au moment du diagnostic est de 62 ans.[35].

16



Les LAM ont une incidence stable au cours du temps qui varie de 2,5 a 3,5/100 000 habitants/an et
augmente en fonction de 1’age jusqu’a 12—-13/100000 chez les personnes de plus de 65 ans en rapport
avec l'accroissement de l'instabilité génétique des cellules souches hématopoiétiques avec I'age
(accidents de réplication des chromosomes) [4].

L’American Cancer Society estime qu'aux Etats-Unis en 2020 il y aura environ 19 940 nouveaux cas
de leucémie aigué myéloide (LAM) et 11 180 déces, presque tous chez l'adulte. La leucémie
myéloide aigué est Iégerement plus fréquente chez les hommes que chez les femmes, mais le risque

moyen au cours de la vie dans les deux sexes est d'environ 0,5% [36].

A.2. Leucémie aigué lymphoide (LAM)

Les LAL représentent 80 % des LA de I'enfant contre 20 % des LA de l'adulte. Il sagit du cancer le
plus fréquent chez I'enfant (30-35 % des cancers de I'enfant). Le pic d'incidence se situe entre 2 et 5
ans. La fréquence de la LAL diminue ensuite pour étre au plus bas entre 25 et 50 ans ; elle remonte par
la suite, avec un deuxiéme pic plus modéré vers 80 ans.

Les LAL B représentent 75 % des cas de I'enfant, les LAL T 25 % des cas environ. Chez l'adulte, la
fréquence des LAL T est plus faible, aux alentours de 15 %[37].

L'incidence globale des LAL de I'enfant varie considérablement selon les pays. Le pic d'incidence est
surtout marqué dans les pays occidentaux, peu marqué en Afrique, en Asie et dans la population noire
américaine (contrairement a la population hispanique). Le pic d'incidence entre 2 et 5 ans est apparu
dans les années 1920 en Grande-Bretagne, dans les années quarante aux Etats-Unis et dans les années

soixante au Japon.

Tableau 2. Les leucémies aiqués (HAS).[38]

Leucémie aigué myéloide (LAM) Leucémie aigué lymphoblastique (LAL)
Blaste myéloide (monoblaste, érythroblaste, Lymphoblaste Bou T
mégacaryoblaste)
La plus fréquente des leucémies aigués de La plus frequente des leucémies aigués de
I'adulte I'enfant
Age moyen de survenue : 62—65 ans Age de survenue : surtout entre 2 et 5 ans
Rare chez I'enfant, elle survient alors en général Rare chez I'adulte de plus de 60 ans

avant 2 ans ou apres 15 ans
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B. Epidémiologie analytique:

Dans la grande majorité des cas, les leucémies aigués n’ont pas de cause ou de facteur déclenchant

connu et surviennent chez des sujets jusque-la en bonne santé. Certains facteurs de risque sont

néanmoins identifiés, il peut s’agir :

B.1. Facteurs constitutionnels « génétiques » :

Un syndrome géneétique est un ensemble de symptémes causés par un changement, ou mutation, dans

un ou plusieurs génes. Etre atteint de certains syndromes génétiques peut accroitre le risque

d’apparition d’une LA.

Maladies génétiques : les maladies génétiques présents a la naissance qui semblent augmenter le
risque de LA telles que la trisomie 21, la neurofibromatose de type 1, le syndrome de Bloom, la
trisomie 8, anémie de Fanconi, syndrome de Turner, le syndrome de Klinefelter, le syndrome de
Wiskott-Aldrich, le syndrome de Kostmann, ataxie télangiectasie et le syndrome de Shwachman-
Diamond.

Antécédents familiaux : Présence d’un jumeau leucémique[39].

B.2. Facteurs acquis :

Antécédents d’hémopathies malignes : certains troubles sanguins, tels que les néoplasmes
myéloprolifératifs (surtout LMC) ou les syndromes myélodysplasiques, peuvent évoluer LAM avec
le temps.

Agents infectieux :

— Le virus EBV (Epstein Barr Virus) joue un réle leucémogéne, en augmentant la prolifération
des lymphocytes B infectés, en favorisant ainsi la survenue d’anomalies génétique dans ces
cellules.[40, 41]

— Le virus HTLV (Humain T-cell Leukemia Virus) intervient également dans la leucémogene par
I’intégration du virus avec le génome des lymphocytes T, favorisant le développement de

leucémie lymphoide T.[42]

B.3. Facteurs environnementaux :

Médicaments cytotoxiques (chimiothérapie) : alkylants, nitroso-urées, anthracyclines, inhibiteurs de

la topoisomérase 1l “étoposide’,[43]
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e Agents physiques :
— L’exposition a des radiations ionisantes (accidentelle ou lors de radiothérapie) [44, 45]
— Exposition a des radiations non ionisantes (champs électromagnétiques) : comme vivre a
proximité de lignes électriques.[46]

e Solvants organiques (toxiques professionnels) :Benzene : il existe une relation dose-effet entre
I’importance de 1’exposition au benzene et 1’incidence de leucémies, par contre aucun lien n’a été
trouvé entre I’apparition de leucémies et 1’dge de la premiére exposition[47, 48].

e Les engrais et les pesticides : Une méta-analyse récente confirme une association possible entre une
exposition aux pesticides (herbicides phénoxyacétiques) et le développement d’une LAM[48, 49].

e Tabagisme : Environ 20 % des cas de LAM sont liés a la fumeée du tabac, possiblement a cause du

benzéne que contient le tabac.[39]

IV. Diagnostic :
LAM (leucémie aigué myéloide) peut, d’un coté, se présenter de maniere classique avec confirmation
biologique d’emblée et, de I’autre, se traduire par des manifestations cliniques, masquées par un

contexte particulier ou il est difficile de suspecter une LAM en premiére[50].

A. Signes cliniques :

Les symptdmes des LA sont liés a I’infiltration de la moelle osseuse, responsable d’une insuffisance
médullaire globale et éventuellement d’autres organes par les cellules leucémiques ou « blastes ».
L’apparition des signes est en général rapide (pas plus de quelques jours & quelques semaines). Les
patients présentent, de facon plus ou moins associée:

% Une symptomatologie clinique non spécifique (fatigue, amaigrissement, etc.) ;

% Un syndrome d’insuffisance médullaire lié & I'envahissement de la moelle osseuse par les cellules

blastiques. Elle apparait rapidement et est quasi constante.

Elle peut d’emblée porter sur les trois lignées avec une pancytopenie, mais elle peut étre dissociée et
porter sur une ou deux lignées.
Ces cytopénies peuvent €étre asymptomatiques, ou s’accompagner de complications telles que :

= Syndrome anémique : paleur cutanéo muqueuse, asthénie, vertige, dyspnée d'effort, tachycardie;
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Syndrome hémorragique lieé a la thrombopénie: Les
saignements les plus habituels sont le purpura pétéchial
cutané, les gingivorragies, les épistaxis et les ménorragies
chez les femmes non ménopausées. Les hématuries et les
hémorragies gastro-intestinales sont plus rares[51]. La

présence de grands hématomes, de saignements prolongés

aux points de ponction ou d’hémorragie viscérale doit faire

&4

evoquer une coagulation intravasculaire disseminée (CIVD) Figure : Ppua pééchial,
qui est une urgence thérapeutique[52, 53] ; possible manifestation d'une
thrombopénie

Syndrome infectieux liée & la neutropénie (granulocytopénie): risque élevé d’infections,
bactériennes, fongiques et virales ; classiquement de la sphere ORL (allant jusqu'a I'angine ulcéro-
nécrotique). Les patients peuvent se présenter avec une fievre
et une infection grave et/ou récurrente. L'étiologie de la fievre
n'est souvent pas retrouvée, bien que la sévérité de la
neutropénie puisse étre responsable d'une infection
bactérienne de développement rapide, pouvant mettre en jeu
le pronostic vital.

L'apparition  d'une fievre dans ce  contexte  est
appelée neutropénie  fébrile, et constitue une urgence

thérapeutique nécessitant le plus souvent une prise en charge

en milieu hospitalier avec administration d'un antibiotique[54].

) _ Figure 7: Splénomégalie (fleches
Ces cytopénies peuvent se manifester méme en I’absence de cellules  jaunes) visible au scanner chez un

leucémiques circulantes et imposent le myélogramme. patient atteint de leucémie

myeéloide chronique
Le syndrome tumoral est souvent absent (moins fréquente 50%
des cas dans LAM par rapport LAL qui est quasi-constant). 1l est lié a la dissémination des blastes
hors de la moelle osseuse et de I’accumulation dans les organes. Il peut comporter :
Une hypertrophie des organes hématopoiétiques : adénopathies, d'une hépato splénomégalie, leur
présence évoquant davantage une leucémie lymphoblastique.
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= une atteinte cutanée : sous forme de leucémides peut prendre diverses formes, notamment des
papules ou des nodules et des plaques; elle peut étre érythémateuse, brune, hémorragique ou

violacée/gris-bleu[36] ;

Les localisations cutanées ne sont pas rares dans les leucémies aigués myéloides (LAM) [observées
dans 2 & 11 % des leucémies aigués myéloides (LAM) et jusque dans 30 a 45 % des LAM4 et LAM5]
mais sont exceptionnellement révélatrices. Elles sont le plus souvent considérées comme de mauvais
pronostic. Parmi les lésions cutanées associées ou réveélatrices des leucémies, certaines (les leucémides)
ne sont pas spécifiques, sans cellule tumorale en leur sein et d’autres sont spécifiques (leukemia cutis
pour les Anglo-Saxons) et renferment une prolifération tumorale. La prolifération cellulaire est la

méme dans tous les territoires envahis.[55].

Figure 8. lésions papulonodulaires érythémateuses disséminées chez un patient atteint de LAM [a
gauche], Leucémie cutanée se manifestant sous la forme de papules érythémateuses dont certaines ont
des surfaces érodées, chez un patient qui a une leucémie myéloide aigué [en milieu], Hypertrophie
gingivale [a droite]

= une atteinte mugueuse avec notamment une hypertrophie gingivale (augmentation du volume des

gencives), tres évocatrice de LAM4 ou LAMS;

= Des douleurs osseuses : Plus fréquentes dans les LAL que dans les LAM. Elles sont fréquentes chez
I'enfant, souvent sévéres, de rythme inflammatoire, bilatérales et symétriques, réveillant I'enfant la
nuit. Elles peuvent affecter le squelette axial, notamment le rachis (possibilité de fractures
vertébrales associées)[56], mais elles prédominent habituellement aux membres inférieurs. Des
douleurs articulaires, soit en raison d'une atteinte osseuse de contiguité, soit en raison d'une

infiltration leucémique de la synoviale[57] [36]..

21



X/
°

X/

K/
L X4

Les localisations cutanées et gingivales font partie des atteintes extra-medullaires les plus
fréquentes des leucémies aigués myeloides (LAM) notamment LAM 5. Bien que les données
disponibles soient encore contradictoires, elles sont en général considérées comme des
facteurs de plus mauvais pronostic. Leurs spécificités cytogénétiques ou mutationnelles

restent non établies a ce jour[58]

une atteinte neuroméningée : plus fréquente dans les LAL que dans les LAM; lors de
I'envahissement du systéme nerveux central, pouvant étre accompagneée de signes neurologiques
(paralysies des nerfs craniens, des céphalées, des symptémes visuels ou auditifs, une altération de

I'état mental et des accidents vasculaires cérébraux ischémiques transitoires)[59].

Le syndrome de lyse tumorale : Lorsque la masse tumorale (c'est-a-dire le nombre de blastes) est
tres importante, un syndrome de lyse tumorale peut se déclencher. Il est lié a la destruction des
blastes qu'elle soit spontanée ou liée a un traitement. Le contenu intracellulaire est alors relégué
dans le sang, ce qui entraine des perturbations des concentrations sanguines en ions (potassium,
phosphate), visibles sur I’ionogramme. Cela peut entrainer une hyperkaliémie, délétere pour le
rythme cardiaque ou une élévation de l'acide urique (hyperuricémie) pouvant conduire a des
atteintes rénales via la formation de cristaux d'urate. La prise en charge du syndrome de lyse vise a
rétablir un ionogramme normal par hydratation et administration d'électrolytes ; I'nyperuricémie

peut étre traitée par rasburicase, une enzyme qui dégrade I'acide urique[60].

Le syndrome de leucostase est observé en cas d'infiltration massive des organes par les cellules
leucémiques notamment dans les capillaires pulmonaires et cérébraux. Il se manifeste par une forte
concentration des blastes dans le sang (blastose), une fiévre et des symptdmes respiratoires
(hypoxie refractaire parfois sévere avec détresse respiratoire) et/ou neurologiques (troubles de
conscience voire un coma ou des convulsions). Ce syndrome est une urgence thérapeutique dont

I'issue peut étre fatale [60].

Une coagulation intravasculaire disséminée peut révéler la maladie, surtout au cours des leucémies
aigués a promyélocytes, provoquant une consommation des facteurs de coagulation avec, pour
conséquences, un allongement du temps de Quick et du temps de céphaline, se manifestant par un

syndrome hémorragique cutanéomuqueux [61] [62].
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B. Diagnostic biologique :

B.1. L'hémogramme ou numération de la formule sanguine (NFS)

« Exceptionnellement normal » est I'une des premiéres étapes du diagnostic de la LA. Dans la plupart

des cas, les résultats de I’hémogramme sont anormaux a des degrés divers et montrent :

e anemie quasi constante modérée a trés sévere (hémoglobine = 13 a 5 g/dL), normo ou macrocytaire
non régenérative,

« thrombopénie, tres fréquente dans la majorité des situations, parfois majeure (< 10 G/L), liée a une
insuffisance de production, et parfois & une consommation excessive (CIVD).

e leucocytose variable, allant d’une leucopénie (< 1G/L) plus ou moins profonde avec neutropénie a
une franche hyperleucocytose pouvant dépasser 100 G/L. Le nombre de lymphocytes n'est
généralement pas affecté, signe mineur mais tres évocateur de la nature myéloide du processus
leucémique.

Neutropénie fréquente avec parfois agranulocytose (< 0.5 G/L) nécessitant la démarche d’urgence
correspondante

 Vvoire pancytopénie plus ou moins profonde. [63-65]

B.2. Un frottis sanguin ou frottis de sang périphérique (FSP)

Qui objectivent une blastose sanguine (blastes circulants) de nombre variable (parfois presque 100%);
un nombre > 20% évoque d’emblée d’une LA[66]. Diverses anomalies reflétant la dysérythropoiese
pouvant étre présente dans 40% des cas de LAM ; comme ; poikilocytose, hématies ponctuées, double
population d’hématies, présence d’érythroblastes circulants.

Il n’y a pas de dysmyélopoiese (neutrophiles, hématies, plaquettes) dans les LAL au diagnostic [72,73].

B.3. Le myélogramme

Examen clé du diagnostic et de la classification. Quelles que soient les circonstances de découverte et
méme s’il existe un nombre élevé de cellules leucémiques dans le sang un myélogramme est
indispensable pour porter un diagnostic précis de LA. Il est réalisé au niveau du sternum (adulte) ou
d'une épine iliaque postérosupérieure (enfant), sous anesthésie locale (ou générale chez I'enfant). Il
confirme le diagnostic montrant une infiltration médullaire par des myéloblastes ou lymphoblastes (>
20 % mais souvent massive > 80 %).[38]

Les lignées normales sont hypoplasiques ou absentes. En cas de myélofibrose intense, le myélogramme

peut ne pas étre contributif et le diagnostic est porté sur une biopsie ostéomédullaire[67].
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Le myélogramme permet de réaliser :

e une étude cytologique et un immunophénotypage utiles a la classification des leucémies,

e un caryotype médullaire, utile & visée diagnostique et pronostique, primordial pour les décisions
thérapeutiques. Le caryotype constitue le facteur prédictif le plus important de la réponse initiale au
traitement et du risque de rechute, certaines anomalies génétiques pouvant étre de bon pronostic,
d'autres au contraire de mauvais pronostic,

e une biologie moléculaire pouvant servir, notamment, a I'analyse de maladie résiduelle

B.4. Cytologie

Elle se fait aprés une coloration au May-Griinwald-Giemsa qui, en général, met en évidence des

éléments de différenciation myéloide ou lymphoide[62].

Divers criteres morphologiques des blastes vont permettre de séparer les LA en deux grands groupes:

e LAM: les blastes contenant souvent quelques granulations et parfois un ou plusieurs batonnets
rouges (azurophiles) appelés « corps d'Auer»

e LAL : blastes de taille petite ou moyenne et cytoplasme peu abondant.[65]

Figure 9. LAM1, Présence d'un batonnet rouge (fleche), appelé corps d'Auer (a gauche).
LAL, Les blastes ont une taille moyenne, un noyau de contour irrégulier avec

chromatine claire, et un cytoplasme de taille réduite. (a droite)

B.5. Cytochimie
La cytochimie consiste a colorer, grace a leurs propriétés chimiques particulieres des structures de la
cellule spécifique d’une lignée. Reposant sur des réactions colorées visualisables au microscope

optique, la cytochimie est destinée a I’identification des substrats et d’activités enzymatiques dans les
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cellules. L’utilisation de la cytochimie ultra structurale contribue a 1’identification d’une population

blastique, afin de différencier 1’origine myéloide de lymphoide, ainsi que 1’origine granulocytaire de

monocytaire. [65, 68]

— Coloration cytochimique au Noir Soudan : Cette réaction est basée sur la propriété des graisses
d’étres des solvants de certains colorants, le Noir soudan B a une forte affinité pour les lipides et
donne une coloration intense. Cette réaction est généralement positive dans la lignée granuleuse et
négative dans la lignée lymphoide. [69, 70]

— Coloration cytoenzymatique de la Myéloperoxydase- MPO : La MPO est mise en évidence dans les
granulations azurophiles des granuleux et des monocytes. En présence de peroxydase, la benzidine
est oxydée par le peroxyde d’hydrogéne et donne un composé coloré en bleu vert. Cette réaction est
négative dans les LAL et positive dans les LAM avec un Seuil de positivité > 3 %.[71]

— Coloration Cytoenzymatique aux estérases non spécifiques NASDA : L’éstérase non spécifique
hydrolyse le Naphtol-ASD-Acétate «<NASDA », ce qui produit de fins précipités bleus. Cette

réaction trés faible ou absente dans les myéloblastes, positivité franche dans les monoblastes. [65]

B.6. Immunophénotype

L’immunophénotypage est la détermination d’antigenes cellulaires, qu’ils soient membranaires,
intracytoplasmiques ou nucléaires, il permet de caractériser la nature et le degré de différenciation des
cellules leucémiques et constitue ainsi une étape essentielle au diagnostic et a la classification des LA.
Il existe plusieurs techniques comme la cytométrie de flux, I’utilisation des anticorps monoclonaux et

I’immunocytochimie.[72]

La cytométrie en flux est un outil incontournable dans la démarche diagnostic des LA, elle est definie
comme 1’étude précise de cellules isolées entrainées par un flux liquide.

Cette technique pléomorphe repose sur la caractérisation individuelle, quantitative et qualitative de
particules en suspension dans un liquide[73]. Elle consiste a analyser les signaux optiques ou physiques

émis par une particule coupant le faisceau lumineux d’un laser ou d’une lampe a arc.[74, 75]

Ces différents marqueurs sont aussi appelés CD (Cluster de Différenciation) correspondent a des
molécules ayant une fonction cellulaire, chaque type cellulaire correspond un panel de CD. La CMF

permet de déterminer avec certitude la classification de LAL, distinguer les sous- type (LAL B et T),
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ainsi que le stade de maturation. Elle permet également de chercher I’existence ou non de marqueurs

myeéloides[76].

D’une maniére générale il est recommandé d’obtenir une positivité pour au moins deux marqueurs dans

une lignée, associée a la négativiteé des marqueurs des autres lignées[77-79].

Tableau 3. Marqueurs définissant 1’appartenance 3 une lignée cellulaire[80].

Orientation rapide

Définition d'entités

(assignation de lignée) cliniques
Ag d'immaturité CD34 HLA-DR
TdT*
Ag de lignée Myéloide MPO*, CD13, CD33
précoces Lymphoide T cCD3*, CD2, CD7 CD1a, CD5
Lymphoide B cCD79a* Cu
CD10, CD19, CD22 s ou
C
Ag de lignées plus  Ag pan-leucocytaire CD45
tardives Myéloide CD14, CD65
CD41 ou CD61
CD235 ou CD36
Lymphoide T CD4, CD8, sCD3
Lymphoide B Slg

Autres lignées (NK, pDC...)

CD56

*marqueurs localisés au niveau cytoplasmique ou nucléaire ; le marquage nécessite des agents de
perméabilisation cellulaire (TdT : marquer lymphoide et des LAM peu différenciées).
Remarque : CD2, CD56, CD7, et CD19 sont des Ag lymphoides fréguemment exprimés dans les LAM

et sont donc moins fiables pour I'assignation de lignée.

Lymphoide ' T TCR
B Chaines légéres intra-cytoplasmiques ou membranaires
CD9 PAX5
NK CD7 CD16 CD56 CD57 CD94 CD158
Myéloide Contenu enzymatique  Précoce : MPO, CD133
des myéloblastes Différencié : lactoferrine intra-cytoplasmique
Neutrophile CD15, CD16, CD11b, (CD10+)
Monocytaire CD4low, CD11b, CD14, CD36, CD64

La co-expression des Ag est importante

Lyzozyme positif

Erythroide CD36, CD71, CD235
Plaquettaire CD41, CD42, CD61
Pdc CD4, CD56, CD123, CD68, BDCA

Lyzozyme négatif
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B.7. Cytogénétique
La cytogénétique est I'étude des phénomeénes génétiques au niveau de la cellule, c’est-a-dire au niveau

des chromosomes sans la nécessité d'extraire I'ADN : anomalies chromosomiques (de nombre et de

structure), recombinaison de chromosomes, etc. Les techniques utilisées sont principalement la

réalisation de caryotype, les méthodes de FISH (Fluorescent In-Situ Hybridation : hybridation in-situ
par des sondes fluorescentes).

Les techniques cytogénétiques conventionnelles (caryotype) et moléculaires (FISH) sont maintenant

intégrées dans le panel d’analyses indispensables au diagnostic de leucémie aigué[81].

Cet examen a pour but de rechercher d’éventuelles anomalies sur le nombre et sur la structure des

chromosomes qui contribuent a définir le type de leucémie et présentent aussi 1’intérét d’étre des

facteurs pronostiques indépendants, essentiels pour les choix thérapeutiques[82].

- Les anomalies de nombre correspondent a des monosomies ou des trisomies, portant sur une ou
plusieurs paires, ce qui modifie la ploidie de la cellule (hypodiploidie - 45 Chr, ou hyperdiploidie +
46 Chr).

- Les anomalies de structures peuvent exister, soit sans modification de la quantité totale des génes de
la cellule (translocations équilibrées), mais avec une altération de leur mode de fonctionnement
(effet de position, création de génes hybrides), soit avec une modification quantitative des genes
(délétions ou monosomies partielles, duplications ou trisomies partielles)[83]

Les 2 classifications génétiques les plus utilisées actuellement chez 1’adulte sont celle de I’ELN qui

prend en compte les données de la biologie moléculaire dans les caryotypes normaux et celle du MRC

révisée en 2010[84].

a. Anomalies cytogénétiques des LAM :
Les anomalies chromosomiques clonales acquises sont retrouvées chez 50 a 70 % des patients atteints
de LAM, avec une fréquence plus importante dans les formes secondaires. Les anomalies sont classées

en 3 catégories : pronostic favorable, pronostic intermédiaire et pronostic défavorable[62].

Tableau 4. Classification génétique et pronostic des LAM selon les criteres de 'ELN[85]

Favorable 20 % des patients, comprenant les translocations et équivalents
t(8;21)(q22;922); RUNX1-RUNX1T1

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

Caryotype normal et mutation NPM1 et absence de mutation FLT3-ITD

Caryotype normal et mutation CEBPA
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Intermédiaire 50 % des patients, comprenant les autres cas de figure, ¢’est-a-dire

essentiellement les formes avec caryotype normal.

Caryotype normal et mutation NPM1 et mutation FLT3-ITD

Caryotype normal et absence de mutation NPM1 et mutation FLT3-ITD

Caryotype normal et absence de mutation NPM1 et absence de mutation FLT3-1TD
t(9;11)(p22;G23); MLL-MLLT3-

Toutes les autres anomalies non classées comme favorable ou défavorable

Défavorable 30 % des patients, comprenant les anomalies complexes

inv(3)(q21926) ou t(3;3)(921926); RPN1-MECOM (EVI1)

t(6;9)(p23;934); DEK-NUP214 (CAN)

t(v;11g23)/MLL réarrangeé sauf t(9;11)(p22;923)

25 ou del(5q); 27; 217/abn(17p)

Anomalies chromosomiques complexes (> 3 anomalies), monosomie des chromosomes 5 et 7
Caryotype normal et absence de mutation NPM1 et mutation FLT3-ITDpign

Mutation RUNX1

Mutation ASXL1
Mutation TP53
b. Anomalies cytogénétiques des LAL: .
Normal Translocation
Dans les LAL de I’adulte, on retrouve environ 40 a 50 %  “""°>"°° ©:22)
Normal Philadelphia
d’anomalies de structure et 20% d’anomalies de nombre. chromosome 22 chromosome

Un caryotype complexe est présent dans 5 % des LAL de

I’adulte et associé, comme dans les LAM, & un pronostic
défavorable[76, 86]. 22q11.2

(BCR)

Les anomalies observées :

Les formes hyperdiploides, a plus de 50 chromosomes,

associées a un pronostic favorable.

Les formes hypodiploides a 41 a 45 chromosomes sont 0qan1
rares. Un nombre de chromosomes inférieur a 44 est o
associe a un pronostic defavorable. Figure 10. Représentation schématique de
la translocation t (9 ;22) (q34:ql1) : entraine la la formation du chromosome Philadelphie.
formation d’un chromosome hybride dénommé

chromosome Philadelphie qui présent dans 5% des LAL de I’enfant, 20% des LAL de I’adulte et sa
fréquence augmente avec 1’age[87].

Les LALS3 sont associées aux translocations t(8 ;14), t(8 ;2) et (8 ;22).

La t(4 ;11) (g21 ;q23) est présente dans 3 a 8 % des LAL de I’adulte, associée aux LA

biphenotypique[88]
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La t(1;19) (921 ;q13) induit une fusion entre le gene BCF (E2A) sur le chromosome 19 et PBX sur
le chromosome 1.

La t(11 ;14) est présente dans 25% des LAL-T.

Les anomalies de 11923 impliquant I’oncogéne MLL « mixed lineage leukemia» concernent 7 a 15

% des LAL de I’adulte et sont associées a un pronostic péjoratif.

B.8. Biologie moléculaire:

Mettre en évidence des anomalies (translocations ou mutations) lorsque le caryotype est normal ou lors

d'un échec. Elles nécessitent I’extraction d’ADN ou d’ARN a partir des cellules blastiques. Il faut donc,

au diagnostic, dans la mesure du possible et systématiquement, congeler les cellules du sang et de la
moelle (de préférence en DMSO).[62]

ARN = recherche de transcrits de fusion. Les anomalies cytogénétiques précédemment décrites,
particulierement les anomalies t(15;17), t(8;21) et inv(16), générent des fusions géniques, résultant
en I’expression de transcrits de fusion anormaux, PML-RARa, AML1- ETO et CBFp-MYH11,
respectivement. La détection de ces transcrits peut avoir une valeur diagnostique en cas d’échec du
caryotype ou dans les rares cas (< 5 %) ou I’anomalie chromosomique n’est pas visible en
cytogénétique. Elle a également une valeur pronostique dans le cadre du suivi de la maladie
résiduelle dont le niveau influe, dans certains protocoles, sur les décisions thérapeutiques.[62, 88]

ADN = génotype. Ces dernieres années, la mise en évidence de mutations récurrentes de deux
génes a constitué une avancée majeure dans la prise en charge des patients atteints de LAM,
particulierement du groupe cytogénétique intermédiaire dont I’évolution clinique demeurait tres
hétérogene. 11 s’agit des genes NPM1 (geéne codant pour la nucléophosmine) et FLT3 (géne codant

pour le récepteur FIt3 [FMS-Like Tyrosine kinase 3]).

Facteurs de mauvais pronostic hématologique
L'age :
- pour les LAL, un &ge inférieur a 1 an (et surtout 6 mois) ou supeérieur a 10 ans (et surtout 15
ans) est péjoratif. Le pronostic est particulierement sombre aprés 60 ans,[89]
- pour la LAM, un age supérieur a 60 ans est de mauvais pronostic ;
Les leucemies secondaires (a un syndrome myélodysplasique ou une néoplasie myéloproliférative,
a une chimio ou radiothérapie) ;

Une atteinte neuroméningeée au diagnostic (LAL) ;

29



e Les formes hyperleucocytaires ;
e Une cytogénétique defavorable, certaines anomalies moléculaires ;
¢ Une mauvaise réponse a la thérapeutique (corticorésistance et chimiorésistance initiales, absence de

rémission compléte apres l'induction).[38]

Tableau 5. Facteurs de mauvais pronostic reconnus

Leucémies aigués myéloides (LAM) Leucémies aigués lymphoblastiques (LAL)
. Facteurs de mauvais pronostic initiaux
Age > 60 ans Age > 60 ans

Cytogénétique défavorable, Certaines

anomalies moléculaires (Monosomie 7, 5
caryotype complexe anomalie 11923)

Evolution depuis un syndrome myélodysplasique

Cytogénétique defavorable [t(9;22) / BCR-ABL,
t(4;11) / ALL1-AF]

ou une néoplasie myéloproliférative Atteinte neuromeéningée

Secondaire a une chimiothérapie antérieure

Score de performance OMS > 2 Score de performance OMS > 2
Comorbidités préexistantes : dilatation des Comorbidités préexistantes : dilatation des
bronches, coronaropathie, troubles du rythme, bronches, coronaropathie, troubles du rythme,
BPCO, hépatopathie, etc. BPCO, hépatopathie, etc.

Hyperleucocytose initiale Hyperleucocytose initiale (pour les LAL B)

Facteurs de mauvais pronostic liés a la réponse aux traitements
Corticorésistance

Chimiorésistance

Absence d’obtention de la rémission Absence d’obtention de la rémission
compléte en une cure compléte en une cure

Maladie résiduelle persistante en biologie Maladie résiduelle persistante en biologie
moléculaire dans certaines formes moléculaire dans certaines formes

VI. Traitement

Les leucémies aigués sont des urgences thérapeutiques. Le traitement des leucémies aigués doit étre
entrepris trés rapidement dés le diagnostic posé. En effet, I'évolution des symptémes et la survenue de
complications peuvent étre extrémement rapides, de telle sorte que tout retard peut réduire les chances

de guérison [90].

A. But:

Le but de traitement de LA est d’obtenir une RC par une chimio d’induction et la maintenir le plus
longtemps possible par une chimio de consolidation et d’entretien, voirune guérison par une allogreffe.
La rémission compléte, premicre étape vers la guérison, est définie par [’amélioration de

I’hémogramme (absence de blastes circulants avec corps d’Auer, nombre de polynucléaires
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neutrophiles supérieurs a 1 G/I, hémoglobine supérieur a 10 g/dl, nombre de plaquettes supérieures a
100 G/L) ; et par un frottis médullaire riche (comportant moins de 5 % de cellules blastiques);
I’indépendance aux transfusions de globules rouges et la disparition de toutes les atteintes

extrameédullaires présentes au diagnostic.

B. Traitement symptomatique (réanimation hématologique)

> Lutter contre I’anémie: transfusion de culots globulaires (CG) phénotypés de préférence filtrés, lors
de chute du taux d’hémoglobine sont généralement en dessous de 8 g/dl [3cc/kg T Hb de 1g chez
I’enfant, 6¢cc/kg 1T Hb de 1g chez 1’adulte].

> Lutter contre le syndrome hémorragique:

e Transfusion de concentrés standard plaquettaires (CSP) lors de thrombopénies inférieures a 5 G/I
(Lunité/7-10kg de poids. De préférence, utiliser des CUP vu le risque d’alloimmunisation dans le
systéme HLA [1 CUP= 10U CSP], 1CUP 1-2fois/semaine).

e Corticothérapie a base hémostatique 0,5mg/kg/j.

e Chez la femme en age de procréer: oesoprogestatifs pour bloquer le cycle menstruel.

> Lutter contre le syndrome infectieux:

e Traitement préventif: isolement en chambre stérile ; hygiéne bucco-dentaire ; nourriture stérile ;
décontamination digestive par nifuroxazide (Ercyfuryl®) 6 gélules/j ; prévention des Candidose
par amphotericine B (Fungizone® bain de bouche).

e Traitement curatif: Traitement de tout épisode fébrile [synonyme d’infection].

- traiter toute infection déclarée par 2 antibiotiques & large spectre, aprés prélevement
bactériologique associant: B lactamine+ aminoside.

- les infections virales, par de I’ Acyclovir en cp, en local voir méme en perfusion.

- en cas d’infection mycosique: mucite grade 1 et 2, administration de Fuconazole 200mg/j per
o0s. Si mucite de grade 3 ou 4 avec atteinte digestive, Fungizone en perfusion 1mg/kg/j avec
surveillance de la fonction rénale.

> Lutter contre le syndrome de lyse tumorale:
e Hydratation suffisante par solutés glucosés et bicarbonatés 3 I/m?j.

e Urate Oxydase (Fasturtec®) 2-4 amp en IVD ou hypouricemiant type Allopurinol® 10mg/kg/j.
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C. Chimiothérapie

C.1. Leucémie aigué myéloide (LAM) :

Elles sont définies en fonction du type de LAM, des facteurs pronostiques en particulier génomiques,
de I'age et de I'état général du patient.

a. Traitement des patients éligibles a une chimiothérapie intensive

La chimiothérapie intensive, a visée curative, se déroule en plusieurs phases sur une période d'environ
6 mois : induction, consolidation et entretien.

Phase d'induction : I'objectif est I'obtention de la rémission complete, définie par moins de 5 % de
blastes intramédullaires, I'absence de corps d'Auer, et la correction de la NFS. La chimiothérapie
standard de référence repose sur une association anthracyclines (daunorubicine ou idarubicine)
+ cytarabine, par exemple : « chimiothérapie type 3 + 7 » ou association fixe de daunorubicine et de
cytarabine.

Phase de consolidation : elle consiste en 2 a 3 cycles de chimiothérapie suivis ou non d'une greffe de
cellules souches hématopoiétiques (CSH) pour prévenir la rechute, en présence de facteurs
cytogénétiques de mauvais pronostic (voir Evaluation et options thérapeutiques).

Phase d'entretien : réservée a certaines pathologies, les LAM3, elle est d'une durée de 2 ans par
chimiothérapie orale.

Les cures sont suivies d'une période d'aplasie prolongée de 4 a 6 semaines a l'induction, de 2 a
3 semaines en consolidation, nécessitant des hospitalisations prolongées, un support transfusionnel et
une prise en charge des complications, notamment infectieuses.

La chimiothérapie intensive permet d'obtenir 60 a 65 % de guérison pour le groupe pronostique

favorable, 40 a 45 % pour le groupe intermédiaire et 20 a 30 % pour le groupe défavorable [91, 92].

b. Traitement des patients non éligibles a une chimiothérapie intensive
Il est adapté au type de LAM et a I'état du patient.

c. Gestion des rechutes de LAM

La LAM est réfractaire si la rechute intervient a moins de 6 mois de la rémission compléte. La rechute
est précoce si elle intervient moins de 12 mois apres la rémission compléte et tardive plus de 12 mois
apres. Les 2 premiers types de rechutes sont associés a un mauvais pronostic. Les rechutes tardives
recevront un nouveau traitement d'induction intensif. Dans certains cas, une association chimiothérapie

+ anticorps monoclonal anti-CD33 peut étre proposée. Les patients n'ayant pas recu d'allogreffe de
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CSH en 1" rémission compléte peuvent se voir proposer une allogreffe de CSH en 2° rémission

compléte si un donneur est identifié et que leur age et état général le permet [36, 93].

C.2. Leucémie aigué lymphoide (LAL)
Elles sont définies en fonction du type de LAL, des facteurs pronostiques en particulier génomiques, de
I'4ge et de I'état général du patient.

a. Traitement des patients éligibles a une chimiothérapie intensive

La chimiothérapie intensive, a visée curative, se déroule en plusieurs phases sur une période d'environ
30 mois. Elle comporte une phase d'induction d'environ 4 semaines et des phases de consolidation sur
environ 6 mois, avec traitement ou prévention des atteintes neuroméningées par chimiothérapie
intrathécale et irradiation de I'encéphale. Une chimiothérapie d'entretien systématique est poursuivie en
ambulatoire pendant 2 ans.

En fonction des facteurs pronostiques en particulier génomiques et du niveau de maladie résiduelle en
post-induction et 1 partie de consolidation, certains patients se verront proposer une greffe de cellules
souches hématopoiétiques en 1" rémission compléte.

La chimiothérapie standard de référence repose sur l'association de cyclophosphamide, vincristine, L-
asparaginase, anthracyclines (daunorubicine, doxorubicine ou idarubicine), méthotrexate, cytarabine, 6-
mercaptopurine et corticoides[94].

La chimiothérapie intensive permet d'obtenir 90 % de rémission compléte et une survie globale a 5 ans
de 70-80 % pour les faibles risque et 40 % pour les hauts risques.

b. Traitement des patients non éligibles a une chimiothérapie intensive
Le traitement est adapté a I'age avec des doses de chimiothérapie réduites, sur le méme principe, avec

différentes phases (induction, consolidation et entretien).

c. Gestion des rechutes de LAL

La LAL est réfractaire si la rechute intervient a moins de 6 mois de la rémission compléte. La rechute
est précoce si elle intervient moins de 12 mois apres la rémission compléte et tardive plus de 12 mois
apres.

Il n'y a pas de traitement standardisé, celui-ci dépendant de I'age et de la situation clinique. Pour les
patients jeunes, on peut proposer un traitement classique ou un traitement avec de la clofarabine. Les

patients n'ayant pas recu d'allogreffe de CSH en 1" rémission compléte peuvent se voir proposer une
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permet. Le tisagenlecleucel peut étre discuté avant 25 ans [94].

Suspicion de leucémie aigué myéloblastique (LAM)
(anomalie de la numération, syndrome hémorragique, syndrome tumoral)

B

Hospitalization en oncohématologie pour bilan médullaire
En urgence en cas de : hyperleucocytosa > 50 G/, syndrome hémormragigue, figvra,
troubles respiratoires etiou neurslogigues

B

Diagnostic de LAM confirmé

e

- = 60 ans

cytogénétique autre que défavorable

Fatient &ligible 8 une chimiothérapie intensive

- > i ans si bon &tat géneral, peu de comorbidités,

.

Patiant non aligible & une
chimiotherapie intensive
= B0 ans avec comorbldités etou
cytogénatique defavorable

— .

—

Traiterment dlinduction de la chimiothérapie intensive
anthracyeling (daunorubicineg ou idarubicine) + cytarabine

+ acide tout-trans rétinoique si LAM3
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Traitement adapté
- cytarabine a faible dose
- pu agent déméthylant : azacitiding
si LAM avec
20 a 30 % de blastes madullaires
décitabine
= ou traitement symptomatique ;
fransfusions, antibiothérapia,
chimicthérapie crale
{hydroxycarbamida,

= ou participation & des essals

Rémission Echec
compléte du fraitement
Y :
| Cura de ratirapage
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Remission Echec
compléte du traltement
. ]
Traitement de consolidation :
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|Q at des complications liées au traitermant

Figure 11. Schémas de la prise en charge de LAM[95]

allogreffe de CSH en 2° rémission compléte si un donneur est identifié et que leur age et état général le
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Suspicion de leucémie aigué lymphoblastique (LAL)
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D. Effets indésirables et complications précoces des traitements

D.1. Complications liées a la chimiothérapie

L’aplasie, nécessaire et volontairement provoquée par la chimiothérapie d’induction, peut étre source

de morbidité, voire de mortalité. Les effets indésirables le plus fréguemment rencontrés sont présentés

dans le tableau 14.

Tableau 6. Principaux effets indésirables aiqus de la chimiothérapie[38]

Effets indésirables

Conduite a tenir

Une néphropathie
uricosurique ou un syndrome
de lyse tumorale par
catabolisme rapide de la
tumeur par le traitement
d’induction

Nausées, vomissements,
diarrhées

Anémie (due a la leucémie ou
postthérapeutique)

Thrombopénie (due a la
leucémie ou
postthérapeutique)

Neutropénie (due a la
leucémie ou
postthérapeutique)

Hydratation suffisante et par la prescription d’allopurinol®

Prescription systématique d’antiémétiques et d’antidiarrhéiques
Chez les patients sous méthotrexate ou mercaptopurine, dosage des
transaminases

Si le taux d’hémoglobine est < 80 g/L (ou en cas de mauvaise
tolérance), avis spécialisé pour une compensation par des concentrés
érythrocytaires phénotypés

Si le nombre de plaquettes est < 10 G/L, avis specialisé pour une
compensation par des transfusions de plaquettes (quand projet curatif)

Chez le patient ambulatoire, en cas de fievre isolée > 38,2 °C,

réalisation d’un hémogramme (si possible) puis :

e prescription d’une antibiothérapie empirique a large spectre
couvrant les bacilles Gram négatifs et le streptocoque
(bétalactamines + quinolones), a domicile, par voie orale, en
collaboration avec I’oncohématologue ;

e hospitalisation immédiate dans les cas suivants :

- signes de gravité de la fievre (malaise, hypotension,
dyspnée),

- mucite empéchant de prendre des antibiotiques par voie
orale,

- absence d'apyrexie 48 a 72 heures apres le traitement
antibiotique per os d'épreuve.

Si la neutropénie est prolongée, il y a un risque d’infections fungiques

invasives (cause majeure de morbidité et de mortalite) qui nécessitent
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e des précautions d’hygiéne au domicile ;
e une prophylaxie fungique prescrite en hospitalisation

Fiévre sans neutropénie
(souvent aprés manipulation
du cathéter)

Veérification du cathéter central
Prise de contact avec 1’onco-hématologue

Alopécie Prescription d’une prothése capillaire
Mucite Traitement étiologique, bains de bouche, prescription d’antalgiques

Les causes principales de mortalité lors de I’induction sont les infections, les hémorragies et les
leucémies réfractaires. La mortalité associée au traitement augmente avec 1’dge, un mauvais état
général et des fonctions d’organes limitées. Elle se situe vers 5-10% pour les patients de moins de 50
ans et vers 10-20% pour les patients agés autour de 60 ans. Les traitements antibiotiques
prophylactiques ou les facteurs de croissance hématopoiétiques comme G-CSF (filgrastime,
Iénograstime) ne permettent pas de diminuer le risque infectieux ou létal et ne sont donc pas prescrits
habituellement[96].

D.2. Complications liées a la greffe de cellules souches hématopoiétiques

Outre la forte toxicité des doses myéloablatives des chimiothérapies de conditionnement, les

complications liées a la greffe de CSH peuvent étre les suivantes :

e Une réaction du greffon contre 1’hote (graft-versus-host disease ou GVHD), c'est-a-dire une
réaction des cellules immunocompétentes du donneur contre les tissus de 1’hote. Les principaux
organes touchés sont la peau, le foie et le tube digestif, avec des manifestations qui peuvent étre trés
variées. La GVHD peut se manifester de maniére aigué (dans les 100 premiers jours aprés une
allogreffe) ou chronique ;

e Des complications infectieuses comparables a celles observées dans les déficits immunitaires
(CMV, aspergillus, etc.).

Ces complications relévent d’une prise en charge en milieu spécialisé.
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Chapitre [V :
Classifications des

leucemies aigues
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I. Classification FAB (1976):

C’est une classification réalisée par un groupe de chercheurs Francais, Américains, et Britanniques en

1976 et réactualisée en 1988 ,elle repose sur des critéres morphologiques et cytochimiques[64, 65].

A. Leucémie aigué lymphoide (LAL) :
Tableau 7. Classification FAB des LAL[65, 97].

Classe

Description

LAL1

LAL2

LAL 3

La majorité des cellules sont de petite taille (12-15u), RNC trés augmenté, noyau
rond et régulier, nucléoles rarement visibles, chromatine fine et homogeéne,
cytoplasme réduit de basophilie variable .Elles représentent 85 % des LAL.

Taille cellulaire hétérogeéne (plus de 15 p), RNC diminué, noyau irrégulier a
pourtour encoché avec des replis, souvent nucléolé, chromatine fine ou
condensée, cytoplasme de basophilie variable .Elles représentent 15% des LAL
et prédominent chez I’adulte.

Type Burkit, cellules de grande taille 15 a 25 p de diametre, d’aspect homogeéne,
présence d’un ou de plusieurs nucléoles, cytoplasme basophile assez abondant
comportant de nombreuses vacuoles .Les LAL 3 touchent aussi bien les enfants que les
adultes.

B. Leucémie aigué myéloide (LAM) :
Tableau 8. Classification FAB des LAM.

Classe

Description

LAMO

LAM 1

LAM 2

LAM 3

LAM avec différenciation minime. (2% des LAM) : Blastes > 90% dans la MO; il s'agit de
myéloblastes sans granulations ni corps d'Auer ni positivité pour la MPO,;
I'immunophénotype est nécessaire.

LAM sans maturation. (20% des LAM) : Blastes > 90% dans la MO ; myéloblastes avec
quelques granulations azurophiles ,un corps d'Auer, ou les 2; la cytochimie de la MPO est +
dans > 3% des blastes.

LAM avec maturation. (30% des LAM) : Blastes : 20 — 90% dans la MO ; les myéloblastes
ont parfois un corps d'Auer volumineux, avec persistance de la maturation granulocytaire
(rechercher les signes éventuels de dysplasie, ou un exceés de granulocytes basophiles). MPO
tres +.

LA dite a promyelocytes. (10% des LAM) : Les blastes (20 — 100%) sont souvent
hypergranuleux et quelques-uns contiennent des corps d'Auer trés nombreux (fagots); MPO
tres +. Il existe une forme classique, plutét leucopénique, et une forme "variante” ou
LAM3y, souvent hyperleucocytaire, dont les blastes sont pauvres ou dépourvus de
granulations.
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LAM 4

LAM S5

LAM 6

LAM 7

Leucémie myélomonocytaire aigué. (15% des LAM) : Ressemble a une LAM2, mais avec

monocytose sanguine > 5 G/L ou monocytose medullaire > 20% (ou lysozyme sérique ou
urinaire > 3N. Le variant LAMA4eo est caractérisée par la présence dans la MO (mais pas
dans le sang) d’un exces d'éosinophiles dysplasiques

LA monoblastique. (15% des LAM) : Cellules monocytaires > 80% dans la moelle. Selon

que les blastes sont peu différenciés (monoblastes) ou plutét différenciés (promonocytes /
monocytes) on définit les LAMS5 peu différenciées (LAMb5a) ou différenciées (LAMS5Db). La
MPO est négative ou finement positive, et les estérases NASDA sont + et inhibées par le
NaF.

Erythroleucémie. (5% des LAM)

N'existe plus dans la classification OMS 2016. Elle correspondait aux cas ayant > 50%
d'érythroblastes dans la MO et > 20% de myéloblastes au sein de la granulo monopoiese
(seule persiste dans I'OMS 2016 la leucémie érythoide pure).

LA mégacaryocytaire. (2% des LAM)
Blastes > 20% dans la MO, dont au moins la moitié est des mégacaryoblastes. La BOM et
I'immunophénotype sont utiles pour conforter le diagnostic.

1. Classification EGIL (1988):

Cette classification est basée sur I’immunophénotypage par cytométrie en flux des cellules blastiques

[65, 98].

Tableau 9. Classification immunophénotypique des LAL-B selon EGIL[88].
EGIL Autres classifications  Marqueurs communs Autres marqueurs
B-1 pro-B CD19+, c CD79a+, CD22+ TdT +, CD10-, clgM-, slg -(k ou 1)
B-11 Commune sou ¢ (au moins 2 des 3 TdT +, CD10+, clgM-, slg -(x ou A)
B-111  pre-B marqueurs). TdT +, CD10+, clgM+, slg -(k ou 1)
B-IV B mature DR + TdT -, CD10+/-, clgM+, slg +(k ou 1)

Tableau 10. Classification immunophénotypigue des LAL-T selon EGIL[88]

EGIL Equivalent « Marqueurs communs Autres marqueurs
physiologique»
T-1 pro-T CD3+ ,CD7+, TdT + , DR Aucun
T-11 pré-T + CD2+, CD5+/-, sCD3-, CD1a-
T-111 T corticale CD2+, CD5+, CD4+, CD8+, CDla+, sCD3-
T-1V T mature T-lva : CD2+, CD5+, sCD3+, TCR o/f+,

CD4+ ou CD8+
T-lvb : CD5+, sCD3+, TCR y/6+, CD2-,
CD4-, CD8-
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I11.  Classification OMS (2016):[5, 17, 30, 37].
A. Leucémie aigué myéloide (LAM) :
Tableau 11. Révision 2016 de la classification OMS des LAM

1-LAM avec anomalies cytogénétiques récurentes

e LAM avec t(8;21) (922;922) ; RUNX1 - RUNX1T1
LA promyélocytaire avec PML - RARA
LAM avec inv(16) (p13.1922) ou t(16 ;16) (p13.1922) ; CBFB - MYH11
LAM avec t(9;11) (p22;g23) ; MLLT3 - KMT2A (MLL)
LAM avec t(6;9) (p23;934) ; DEK - NUP214
LAM avec inv(3) (q21926.2) ou t(3;3) (g21;926.2) ; GATA2, MECOM
LAM (mégacaryoblastique) avec t(1;22) (p13;913) ; RBM15 - MKL1
LAM avec mutation NPM1
LAM avec mutation bi allélique CEBPA
Entités provisoires :

-  LAM avec BCR-ABL1

- LAM avec mutation RUNX1

2- LAM avec anomalies associées aux myélodysplasies

e Soit faisant suite a un syndrome myélodysplasique ou un syndrome myéloprolifératif
/dysplasique.
e Soit avec anomalie(s) cytogénétique(s) de syndrome myeélodysplasique

3-Néoplasies myéloides post chimiothérapie

e Correspondent soit a une LAM-t soit a un SMD-t

4-LAM sans autre spécification par ailleurs (NOS)

e LA Myéloblastique avec différenciation minime

LA Myéloblastique sans maturation

LA Myéloblastique avec maturation

LA myélomonocytaire

LA monoblastique / monocytaire

LA érythroide pure « I'érythroleucémie » ( ancienne LAMG6) disparait en 2016.
LA mégacaryoblastique

LA Myéloblastique a composante basophile

e LA avec myélofibrose (panmyélose aigué)

5-Sacrome granulocytaire

On classe ici uniqguement les sarcomes myeéloides de novo sans évidence de maladie médullaire.

6-Proliferations myéloides associées a la trisomie 21 constitutionnelle

e Reéaction leucémoide transitoire
e LAM associée a la trisomie 21 constitutionnelle




B. Leucémie aigué lymphoide (LAL) :
Tableau 12. Révision 2016 de la classification OMS des LAL

1-Leucémies aigués / lymphomes lymphoblastiques B (LAL-B)

> Leucémie aigué /Lymphome lymphoblastique B sans autre spécification
> Leucémie aigué /Lymphome lymphoblastique avec anomalies cytogénétiques récurrentes :

e Leucémie aigué / lymphome lymphoblastique B avec t(9;22)(q34;q11.2) ; BCR-ABL1

e Leucémie aigué / lymphome lymphoblastique B avec t(v;11923) ; MLL (maintenant KMT2A)

réarrangé

e Leucémie aigué / lymphome lymphoblastique B avec t(12;21)(p13;922) ; TEL-AML1 (ETV6-
RUNX1)
Leucémie aigué / lymphome lymphoblastique B avec hyperdiploidie
Leucémie aigué / lymphome lymphoblastique B avec hypodiploidie :(<44 chromosomes)
Leucémie aigué / lymphome lymphoblastique B avec t(5 ;14)(q31 ;932) ; IL3-IGH
Leucémie aigué / lymphome lymphoblastique B avec t(1 ;19)(q23 ;p13.3); TCF3 - PBX1
Entité provisoire : Leucémie aigué / lymphome lymphoblastique B, BCR-ABL1 — like.
e Entité provisoire : Leucémie aigué / lymphome lymphoblastique B avec iAMP21

2-Leucémies aigués / lymphomes lymphoblastiques T (LAL-T)

Une catégorie unique (et 2 entités provisoires), quels que soient I’immunophénotype et le
caryotype.

e Entité provisoire: LAL a précurseurs T précoces (early -T)

e Entité provisoire : leucémie aigué/lymphome lymphoblastique a cellules NK

C. Leucémies aigués de lignée ambigué [29, 65] :
Tableau 13. Révision 2016 de la classification OMS des LA de lignée ambiqué

1-Leucémies aigués indifférenciées

e Les blastes ne présentent pas de différentiation morphologique myéloide.négatifs pour les
cytochimies MPO et estérase,
e Pas d’expression d’antigene lymphoide B, T, ou my¢loide, NK, dendritique ou basophile.

2-Leucémies aigués de phénotype mixte avec t(9;22)(g34;q11.2)

e LA de phénotype mixte avec un chromosome Phl.

3-Leucémies aigués de phénotype mixte avec t(v;11923) ; MLL réarrange (lymphoblastes +
monoblastes)

e Observables a tous les ages.
e LA hyperleucocytaire, avec une double population de blastes, lymphoblastes et monoblastes.
e Le partenaire de la translocation est AF4 localisé en 4g21.

4-Leucémies aigués de phénotype mixte « b »et myéloide, sans autre spécification

e Les blastes ressemblent a des lymphoblastes, ou sont un mélange de cellules ressemblant a des
lymphoblastes et d'autres a des myéloblastes.

5-Leucémies aigués de phénotype mixte « t » et myéloide, sans autre spécification

e Les blastes sont un mélange de petits et grands lymphoblastes tous avec un rapport N/C tres éleve.
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PARTIE
PRATIQUE



l. Objectif de travail :
Notre travail a pour objectif principal de préciser les caractéristiques épidémiologiques, cliniques et
biologiques de la leucémie aigué de la population de Tlemcen.

L’objectif secondaire est d’évaluer la survie de cette population.

1. Matériels et méthodes :
Ce travail a été effectué au niveau du service d’hématologie clinique de CHU de Tlemcen et CLCC

Tlemcen durant I’année 2021.

A. Types et période d’étude :
Il s’agit d’une étude descriptive rétrospective effectuée durant la période du 1 janvier 2018 au 31

décembre 20109.

B. Population étudiee :
Notre étude a porté sur des patients adultes atteints de leucémie aigué, et des deux sexes hospitalisés et

suivis dans le service d'hématologie de C.H.U de Tlemcen.

1. Critéres d’inclusion : Dans notre étude, nous avons inclus :
e Les patients avec 4ge supérieur a 16 ans,

e Les patients avec un dossier complet

2. Critéres de non inclusion : N’ont pas été inclus dans cette étude :
e Les patients avec un dossier incomplet ou inexploitable.

e Les patients perdus de vus

C. Représentation du service hématologique de CHU de TLEMCEN :

Le service d’hématologie clinique set située au niveau du 3°™ étage de la coté est de I’hopital CHU
Tlemcen, Il est constituée de 12 lit d’isolement.

Le service s’occupe de la hospitalisation des patients souffrant des hémopathies, les patients
programmés pour les cures de chimiothérapie, Il est chargé de la demande de la différents analyse

médicaux , de la pratique des myélogrammes et des biopsies osteomédullaires .
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D. Recueil des donnés :

Le recueil des données a été réalisé a I'aide des dossiers médicaux des patients, nous permettant de
recueillir des informations sur les caractéristiques des patients sur des fiches Excel. Les caractéristiques
sont :

e Numéro dossier, date d’hospitalisation

e Socio démographiques : age, sexe, résidence...

e Socio-économiques : niveau d’instruction, profession actuelle ...
e Variables pathologiques : antécédents personnels et familiaux

e Donnees cliniques

e Donnée biologiques

E. Limites de notre étude :

Notre étude aurait certainement plus de crédibilité si toutes les contraintes étaient surmontées. Pour

celles-ci, nous pouvons citer :

e La courte période d’étude et par conséquent le faible échantillonnage.

e Le non disponibilité du CMF et de la cytogénétique dans notre CHU et le cout tres élevé de ces
derniers dans le secteur privé, fait que la moitié de nos patients n’ont pas bénéficié.

e Les patients perdus de vue ayant changé de ville et dont le diagnostic de LA avait été posé avant
méme parfois de la classer.

e Perte de certains dossiers liés a un probléme d’archivage.

e [’absence de certaines informations importantes dans les dossiers. A titre d’exemple la région
d’origine, les antécédents, la profession, le niveau socioéconomique, les données d’hémogramme a

I’admission. ..

F. Traitement des donneées :

Nous avons établi une base de données sur Microsoft office Excel 2013 ou les données
épidémiologiques, cliniques ainsi que les résultats des examens biologiques ont été reportés pour faire
’analyse statistique.

Les graphes ont été ensuite construits apres transfert des données sur Microsoft office Excel 2013.

Les résultats sont présentés sous forme d’effectif et/ou pourcentage.

I11.  Resultats et interprétation :

Durant la période de 1’étude, nous avons collecté des informations par des 20 cas de leucémie aigué.
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A. Aspects épidémiologiques
1. Répartition géographique
La figure 13: présente la répartition géographique des patients atteint de leucémie aigie.

12

10

o.,..t

Tlemcen Ain Temouchent Namaa Bechar Oran

Figure 13. Schémas de la répartition géographique des patients.

Le lieu de résidence est précisé dans les dossiers des malades, 11 patients sont originaires de la wilaya

de Tlemcen (55%), alors que 9 malades demeurent hors de la wilaya de Tlemcen (45%).

On remarque une fréquence élevée de la leucémie aigiie a la wilaya de Tlemcen 11 cas (55%), par
rapport a 20 cas cumulé sur tous les dossiers. Les fréquences les plus élevées sont celle de Tlemcen
11cas (55%), Ain tmouchent 4cas (20%). Des fréquences plus basses ont été constatées sur les autres
wilayas telle que : Naama 2 cas (10%), Bechar 2 cas (10%), Oran 1 cas (5%).

2. Répartition des patients par sexe.

La figure 14: présente la répartition des patients atteint de leucémie aigle par le sexe.

La population analysée a montré une prédominance masculine pour la totalité des cas de LA.

En effet, 12 de nos patients étaient de sexe masculin et 8 de sexe féminin soit respectivement 60 % et
40 % des cas. La sex-ratio était de 1,5.

La sex-ratio des cas de LAM confondus était de 1,43 contre 2 pour les LAL.
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Figure 14. Schémas de la répartition des patients par sexe.

3. Répartition des patients par sexe et type de cancer :
La répartition des patients atteints de leucémie aigiie a Tlemcen est présentée dans le tableau 14 :

Tableau 14. Répartition des patients atteints de leucémie aigiie selon le sexe et le type de cancer.

Type de cancer Total
LAM LAL
Masculin 10 (50%) 2 (10%) 12 (60 %)
SEXE Féminin 7 (35 %) 1 (5%) 8 (40 %)
Total 17 (85%) 3 (15%) 20 (100 %)

On remarque, une fréquence plus élevée chez les hommes atteints par la leucémie aigiie. Parmi les
17cas atteints de leucémie myéloide aiguée, on note qu’il y a 10 hommes et 7 femmes .Et parmi les 3
cas atteints de leucémie lymphoide aiguée on a noté qu’il y a 2 hommes et une femme.

On a noté aussi 17 patients atteints de LAM (85%) dont 10 masculins (sex- ratio est de 1.43) et 3
patients atteints de LMC (15%) dont 2 masculins (sex ratio est de 2).

4. Répartition des patients par les tranches d’age :

La répartition des nouveaux cas de LA selon 1’age de survenue est présentée par la figure 15
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Figure 15. Schémas de la répartition des patients selon les tranches d’age

L’age moyen des patients atteints de leucémie aigiie est de 48.1 ans et 1’dge médian est de 49.5 ans.
Le pic de fréquence est situé dans la tranche d’age entre 50 ans et 59 ans avec un pourcentage de 30%.
Cependant la fréquence la plus basse est constatée dans la tranche d’age entre 60-69 ans avec un

pourcentage de 5 %.

5. Répartition des patients par les dates de diagnostic et le type de cancer

La figure 16: illustre La répartition des patients par les dates de diagnostic et le type de cancer

25
20 ——
15 —
10 —
5 .
o — —
LAM LAL LAM LAL
2018 2018 2019 2019 Total

Figure 16. Schémas de la répartition des patients par les dates de diagnostic et le type de cancer.
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Sur cette représentation graphique On a noté 12 patients atteints de LA (60%) I’année 2019, dont 11
sont LAM. Et 8 patients atteints de LA (40%) 1’année 2018 dont 6 LAM.

6. Répartition de la population étudiée selon I’activité professionnelle :

Nous rapportons dans nos résultats, une répartition de la population malade selon la profession mais
sans connaitre vraiment les risques professionnels ou domestiques (produits cancérigénes) qui peuvent
influencés sur I’incidence de cette maladie. Nous notons que la plupart des patients sont en retraite et

qu’ils ont pratiqué plusieurs métiers pendant leur vie ou sans activités professionnelles.

B. Résultats cliniques :

1. Répartition des patients par la comorbidité

La figure 17: illustre La répartition des patients par la comorbidité.

B Sans comorbidité

H Une comorbidité

= Plusieurs comorbidités

Figure 17. Schémas de la répartition des patients par la comorbidité

Sur 20 cas de patients atteints de leucémie aigiie, 16(80 %) n’ont aucuns antécédents personnels, par
contre un patient a un IDM, un patient était hypertendu, et un patient a pathologie thyroidien. Et un
patient ont plusieurs antécédents personnels (hypertendus, cardiopathie).

2. Répartition des patients par le motif de consultation
Le tableau 15: illustre La répartition des patients par le motif de consultation.
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Tableau 15. Répartition des patients par le motif de consultation

Le motif de consultation Effectifs
Asthénie 10
Signes géneraux 5
Syndrome infectiuex 1
Syndrome hémoragique 1
Syndrome anemique 3
Autres 5

Dans notre série, I'asthénie représentant le motif de la consultation la plus élevée 10 patients soit (50 %)
des cas, tandis que le syndrome hémorragique et le syndrome infectieux représentant le motif de la

consultation la plus faible chez 1 patient soit (5%) des cas.

3. Répartition des patients par les signes cliniques

e Syndrome d’insuffisance médullaire
- Syndrome anémique : Il était présent chez 14 patients, soit dans 70 % cas.
- Syndrome hémorragique : Il était observé chez 4 patients, soit dans 20 % des cas.
- Syndrome infectieux : Il était observé chez 8 patients, soit dans 40 % des cas.

e Syndrome tumoral : Il était observé chez 4 patients, soit dans 20 % des cas.

14
12
10
8
6
4
2
0
Syndrome Syndrome Syndrome Syndrome
anemique infecieux hemorragique tumoral

Figure 18. Schémas de la répartition des patients par les signes cliniques.
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C. Résultats biologiques :

1. Hémogramme :

a. Hémoglobine :

L’hémoglobine variait entre 5,5 g/dl et 12,4 g/dl avec une médiane de 8.1 g/dl et une moyenne de 8.36
g/dl.

Six patients avaient une Hb entre 5 et 7 g/dl, soit 30 % des cas.

Dix patients avaient une Hb entre 7 et 10 g/dl, soit 50 % des cas.

Quatre patients avaient une Hb>10 g/dl, soit un total de 20 % des cas.

—
S

© = N W » U1 & I @ O

Hémoglobine 5-7 g/dl 7-10 g/dl >10 g/dl

Figure 19. Schémas de la répartition des patients selon le taux d’hémoglobine

b. Les globules blancs (GB)
Le tableau 16: illustre la répartition des patients par les GB.

Tableau 16. Répartition des patients selon le taux de globules blancs

Les GB * 10° Effectifs Pourcentage
<10 7 35%
10-100 11 55%

> 100 2 10%

Total 20 100%
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Les patients avec des globules blancs (<10*10%/mm?®) représentent 35% des cas, 55% des patients ont
des globules blancs entre (10*10%- 100*10° /mm®, et seulement 10% des patients ont des globules
blancs (>100 *10° /mm?®)

c. Plaquettes

Les plaquettes variaient entre 5000 a 134000 éléments/mm3.

Sept patients avaient une thrombopénie majeure avec des plaquettes < 30 000 éléments/mm? (35 % des
cas).

Un patient avaient des plaquettes compris entre 30 000 et 50 000/mm? (soit 5 % des cas).

Douze patients avaient des plaquettes compris entre 50 000 et 150 000 éléments/ mm3 (soit 60 % des

cas).

~ A
6
5
4
3
2
1
0
<30* 30-60* 60 - 150 * 103 >150 *
10%/mm?3 103/mm?3 /mm?3 10%/mm?3

Figure 20. Schémas de la répartition par les plaquettes des patients leucémique.

2. Myélogramme
Taux de blastes médullaires.
Les taux de blastes variaient entre 20 % et 99 % avec une moyenne de 57 %.
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IV.  Discussion

L’analyse et la comparaison des résultats de cette étude avec les données de la littérature, permettent de
faire certains commentaires.

En épidémiologie, la stabilité temporelle du recrutement du nombre de nouveaux cas de malades pour
une maladie donnée est importante pour déterminer I’exhaustivité des enregistrements. Ainsi, une
augmentation ou une diminution du nombre de cas enregistrés en fonction du temps doit conduire a
rechercher un probléme d’exhaustivité avant de conclure & une réelle augmentation ou diminution de la
fréquence de la maladie. De méme, la répartition spatiale du recrutement doit nous amener a nous poser
la question de I’exhaustivité.

Afin de caractériser notre population de leucémie aigle, on a fait une comparaison entre le nombre de
cas au niveau national et international de leucémie aigue.

La fréquence moyenne annuelle dés LA dans notre série est de 10 cas par an. L’année 2019 A connu le
plus grand nombre de cas (12 cas).nous avons enregistré une moyenne de 8,5 cas Pour les LAM, et 1,5
cas pour les LAL.

Selon les statistiques du S.H du CHU Tlemcen, environ 475 cas d’hémopathies malignes sont
répertoriés pendant une période de 3 ans (2015,2016 et 2017). Nous nous sommes basées sur ces
données pour calculer la fréquence dés LA par rapport aux hémopathies malignes. Elle est de 24 % ; ce
taux est un peu plus élevé par rapport a ce qui a été précédemment rapporté par le groupe européen
RARECare qui trouve que la LA représente 10 a 15 % d’hémopathies malignes[4].

Dans notre série, nous trouvons une discréte prédominance masculine avec une sex-ratio H/F de 1,5.
Ceci est cohérent avec la littérature, ou la sex-ratio est d’environ 1.3 en faveur du sexe masculin.

L’age moyen de notre population d’étude est de 48,1 ans, et I’age médian est de 49.5 ans, tous types et
genres confondus, avec des extrémes allant de 16 & 84 ans. Plusieurs études ont trouvé des résultats
similaires .A titre d’exemple, les résultats de 1’étude de Benjelloun Salma(118) entre 2009 et 2010 a
Fes, qui retrouve un age moyen de 45,62 ans et des extrémes allant de 16 a 76 ans ;une autre étude
réalisée a I’hopital militaire a Rabat retrouve un d4ge moyen de 41 ans avec des extrémes d’age de 15 et
86 ans[99].

Nos patients étaient majoritairement originaires de la commune de Tlemcen, Cela pourrait s’expliquer
par le fait que le myélogramme n’est réalisé que dans les zones urbaines en raison du niveau socio-

économique bas dans les zones rurales.
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Au cours de notre étude, nous constatons que le signe d’insuffisance médullaire le plus fréquent était le
syndrome anémique fait de paleur cutanéomuqueuse, d’asthénie, de vertige et de dyspnée d’effort suivi
du syndrome infectieux, et enfin le syndrome hémorragique.

Le syndrome tumoral était moins fréquent, et il était dominé par les adénopathies, suivies de
splénomégalie, puis d’hépatomégalie.

Dans notre population, I’atteinte osseuse et neurologique était tres rare.

Ces résultats concernant les circonstances de découverte corroborent avec 1’étude marocaine réalisée
par Benjelloun Salma[100].

Dans notre série d’étude, les plupart des malades sont sans comorbidité, les maladies associées aux
leucémies aigués sont dominées par les pathologies chroniques du sujet 4gé a type de diabéte,
d’hypertension artérielle et de cardiopathies. D’autres maladies sont notées a type d’insuffisance rénale,
infection, ...

Dans notre population nous avons constaté que 80% ont présenté une anémie d’intensité¢ variable,
modérée a tres sévere, suivie de la thrombopénie dans 100% des cas, enfin de la leucopénie était
présente chez uniquement 20% des cas.

13 patients, soit 65% des cas, ont présenté une hyperleucocytose dont 10% avaient une
hyperleucocytose majeure supérieure a 100 G/I.

La pancytopénie est retrouvée dans 20% des cas.

Nos résultats sont corrélables avec de nombreuses études ; nous citons parmi elles, 1’étude rétrospective
étalée sur 9 ans réalisée a Rabat en 2015 par el mathari.A [101] qui a trouvé 80,2% des cas présentant
une anémie, 16,7% des cas avec une hyperleucocytose majeure.

Une autre étude épidémiologique tunisienne réalisée entre 1998 et 2002 [102] a trouvé une anémie chez
88,5% des cas, une thrombopénie chez 80,5% des cas, une hyperleucocytose chez 64,5% des cas et une
pancytopénie chez 10,5% des cas.

Le myélogramme est I’examen clé pour le diagnostic Il a été réalisé chez tous les patients, Il a permis
d’affirmer le diagnostic et de typer la leucémie aigué.

La blastose médullaire a varié de 22 a 100% avec une moyenne de 65,74 %, ceci corrobore avec les
données de I’étude réalisée par el mathari.A a Rabat (5) et I’étude tunisienne réalisée par Nejia Braham-

Jmili, et all a I’hopital Farhat-Hached Sousse (4), les taux respectifs étaient de 67% et 65%.

54



Conclusion

Les leucémies aigu€s de 1’adulte sont des maladies rares, représentant un groupe hétérogéne
d’affections hématologiques malignes.

Il s’agit de maladies rares en milieu hospitalier ; nous constatons que son incidence a diminué
ces trois derniéres années, avec une incidence moyenne annuelle tous types confondus de 3,66
cas par 100 000 habitants/an.

L’étude hybride rétrospective-prospective a visée descriptive que nous avons menée, a permis
de mieux cerner les caractéristiques épidémiologiques, cliniques et surtout biologiques des
leucémies aigués.

Nous avons constaté que parmi les LA recensées, la LAM était la plus fréquente avec 80%, suivie
de la LAL avec 20%.

Le diagnostic des patients atteints de LA recensés dans notre série d’étude est basé sur 1’étude
morphologique : My¢logramme et FSP, complété par la cytochimie au Noir soudan, puis d’une
CMF, et enfin et dans certains cas d’une étude cytogénétique et biologie moléculaire.
Malheureusement, la réalisation de la CMF et I’étude cytogénétique qui sont devenues désormais
de pratique courante, n’ont pas été réalisés chez I’ensemble de nos patients. Cela revient a I’absence
de ces explorations au CHU Tlemcen.

En perspective et pour compléter ce modeste travail, nous suggérons la réalisation d’études plus
élargies de type cas-témoins avec recueil de données plus exhaustives afin de déterminer les
facteurs de risques impliqués dans I’apparition de cette affection chez 1’adulte.

Nous proposons, en second lieu, I’informatisation des dossiers cliniques des patients avec la
création d’une base de données numériques afin d’éviter toute perte de données liées aux
problémes d’archivage. Nous recommandons également le renforcement des capacités du
laboratoire du S.H.B.S de CHUT en matiéres d’explorations a visée diagnostic des LA, permettant
de poser le bon diagnostic et de prendre les bonnes décisions therapeutiques.

Enfin, il est nécessaire de mettre au point un registre hospitalier des néoplasies, afin d’avoir des
données épidémiologiques plus fiables, pour mieux localiser cette hémopathie maligne au sein
des autres néoplasies, et aussi de connaitre avec precision la part qui revient a chaque cancer,

son évolution et ses variations au cours du temps
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Résumé :

Titre : Profil épidémiologique des leucémies aigue au service d’hématologie adulte — CHU
Tlemcen (2018 — 2019)

Les leucémies aigués (LA) constituent un groupe hétérogene de pathologies qui sont dues a la

prolifération clonale de précurseurs hématopoiétiques immatures.

L’objectif de ce travail est de décrire les caractéristiques épidémiologiques, cliniques et biologiques de

la leucémie aigué de la population de Tlemcen.

Ce travail est une étude rétro-prospective de leucémie aigue (LA) de tout &ge confondu diagnostiqués

au service d’hématologie du CHU de Tlemcen, durant une période de 2018 a 2019.

Nous avons étudié les caractéristiques épidémiologiques, cliniques et biologiques des 20 patients
atteints de leucémie aigué. Des hémogrammes ont été réalisés et des frottis de sang et de moelle ont été

examinés pour chaque patient.

L’age des patients variait de 16 ans & 84 ans avec une prédominance masculine (rapport : 1,5).
Concernant le type de leucémie aigué, 20 % avaient une leucémie aigué lymphoblastique, 80 % une

leucémie aigué myéloblastique.

Une anémie (hémoglobine <10 g/dl) a été observée dans 80 % des cas, une thrombopénie modéré (<50
000/mm?) dans 65 %, une hyperleucocytose (> 10 000/mm?) dans 65 %.

Mots clés : Leucémie aigiie, Myéloblastique, Lymphoblastiques, Epidémiologie, population de

Tlemcen.
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Abstract:

Title: Epidemiological profile of acute leukemia in the adult hematology service - CHU Tlemcen
(2018 - 2019)

Acute leukemia (AL) constitute a heterogeneous group of pathologies that are due to the clonal

proliferation of immature hematopoietic precursors.

The objective of this work is to describe the epidemiological, clinical and biological characteristics of

acute leukemia in the population of Tlemcen.

This work is a retro-prospective study of acute leukemia (AL) of all ages diagnosed in the hematology
department of Tlemcen University Hospital, during a period from 2018 to 2019.

We studied the epidemiological, clinical and biological characteristics of 20 patients with acute

leukemia. CBCs were taken and blood and marrow smears were examined for each patient.

The ages of the patients ranged from 16 years to 84 years with a predominance of men (ratio: 1.5).
Regarding the type of acute leukemia, 20% had acute lymphoblastic leukemia, 80% had acute

myelogenous leukemia.

Anemia (hemoglobin <10 g / dl) was observed in 80% of cases, moderate thrombocytopenia (<50,000 /
mm3) in 65%, hyperleukocytosis> 10,000 / mm3 in 65%.

Keywords: Acute leukemia, Myeloblastic, Lymphoblastic, Epidemiology, Tlemcen population.
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