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[EVALUATION DE LA PRISE EN CHARGE DES
LEUCEMIES AIGUES MYELOIDES] Introduction

La leucémie aigué myéloide ou myéloblastique (LAM) est une hémopathie maligne

survenant principalement chez I’adulte, et dont I’incidence augmente avec 1’age.

Le diagnostic de LAM doit étre évoque devant des caractéristiques cliniques et
biologiques communes combinant un syndrome d’insuffisance médullaire et un syndrome
tumoral. Il s’agit en réalité d’un groupe hétérogéne de maladies trés différentes avec un
pronostic extrémement variable, notamment en termes de réponse a la chimiothérapie

d’induction.

La grande hétérogénéité dans 1’évolution a conduit a identifier des facteurs pronostiques
permettant une stratification en différents groupes a risques en vue d’une adaptation du

traitement aux probabilités de rechute et de survie.

L’un des facteurs pronostiques majeurs est la cytogénétique au diagnostic : la présence de
certaines anomalies clonales permet en effet de prédire la réponse au traitement, la durée de la

rémission mais aussi la survie.

Notre travail a pour objectif de rapporter I’expérience du service d’hématologie clinique
-CHU Tlemcen- dans la prise en charge des leucémies aigués myéloides durant une période

de 5 ans, allant de janvier 2009 a décembre 2013.

Le travail comporte trois parties :
- Un rappel concernant les leucémies aigués myeéloides.
- Une étude de 69 cas colligés au service d’hématologie de janvier 2009 a décembre 2013.

- Enfin une discussion de notre étude.






[EVALUATION DE LA PRISE EN CHARGE DES
LEUCEMIES AIGUES MYELOTDES] Partie théorique

I. Historique

Au XIXe siecle, le terme leucémie ne désignait qu'une seule maladie mortelle. Le sang
extrait des patients atteints par cette maladie était d'aspect blanchatre .

La premiére description publiée d'un cas de leucémie dans la littérature médicale remonte
a 1827, lorsque le médecin francais Alfred- Armand -Louis- Marie Velpeau @ décrit un
fleuriste de 63 ans qui a développé une maladie qui a durée deux ans. Velpeau a émis
I'hypothése que l'apparition de I’hémorragie était due a des globules blancs.

En 1845, une série de patients decédés avec hypertrophie de la rate et des changements
dans les "couleurs et consistances de leur sang " a été signalé par le pathologiste JH.Bennett ,
il a utilisé le terme " leucocythemia " pour décrire cette pathologie .

Le terme « leucémie » (en grec : «sang blanc ») a été inventé par Rudolf Virchow en
1856“%). Il a été le premier & décrire I'excés anormal de globules blancs chez les patients
atteints du syndrome clinique décrit par Velpeau et Bennett.

Le terme « myéloide » a été inventé par Neumann en 1869,en effet , il était le premier a
reconnaitre que les globules blancs sont fabriqués dans la moelle osseuse (en grec: pveioc ,
"myelos” = (0s) osseuse) par opposition a la rate .

En 1877, Paul Ehrlich a développé une technique de coloration des frottis sanguins qui lui
a permis de décrire en détail les globules blancs normaux et anormaux .

Wilhelm Ebstein introduit le terme " leucémie aigué " en 1889 pour différencier les
leucémies rapidement progressives et mortelles des leucémies chroniques plus indolentes.®

En 1900, le myeloblast , qui est la cellule maligne dans les LAM , a été caractérisée par
Naegeli , qui a divisé les leucémies en " myéloides " et " lymphocytaire"

En 1913, quatre types de leucémie ont été classes : la leucémie lymphoide chronique , la
leucémie myéloide chronique , la leucémie lymphoblastique aigué , et érythroleucémie.

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

En 2001, I’OMS a proposé une classification en ajoutant des données génétiques et
cliniques sur les critéres de la classification FAB ©9).,

En 2008, la leucemie aigue myéloide est devenue le premier cancer dont le génome a éte
entierement séquencé.
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1. Définition
Les leucémies aigués myéloides (LAM) constituent un groupe trés hétérogene de maladies
rares présentant la plus forte incidence a un age avance, La maladie se développe en regle
générale dans la moelle osseuse. (1011:121318)

Ce sont des hémopathies malignes liées a des proliférations clonales aigués ou subaigués
et a 'arrét de la différenciation et la maturation des précurseurs médullaires des lignées
granuleuses, monocytaires, érythroides ou plaquettaires au stade de « blastes ». Il en résulte
une accumulation de ces blastes dans la moelle, le sang et éventuellement dans d’autres
organes (14,15,16,17).

La dénomination historique de la LAM vient de 1’élément associé¢ de survenue aigué et de
la multiplication, qualifiée d’impressionnante dans la plupart des cas, de cellules
blanches/myéloides progénitrices dans le sang périphérique.

Cette population cellulaire clonale blastique envahit la moelle osseuse, perturbe le
fonctionnement des progéniteurs normaux et entraine une insuffisance médullaire.

I11. Epidémiologie
Les LAM représentent environ 25% de toutes les leucémies chez I'adulte dans le monde,
soit approximativement 65000 nouveaux cas tous les ans. Elle est donc la forme la plus
fréquente de leucémie dans le monde entier. %29

Le taux d'incidence de la LAM aux Etats-Unis est d'environ 3,4 pour 100 000 personnes,
avec un sex-ratio de 1.8 . L'incidence de la LAM est plus élevée aux Etats-Unis, en Australie,
et Europe @) TLa plupart des pays d’ Afrique et d’Asie affichent les taux les plus faibles.

L’incidence la plus faible se situe entre 1’dge de 15 et 25 ans, aprés quoi il y a une
augmentation exponentielle avec 1’age, jusqu’a environ 85 ans.

En Algérie, environ 170 cas de LAM sont recensés chaque année , avec un sex-ratio de
1.08 et un 4ge médian de 39 ans. Le taux d’incidence globale est de 0.53, il croit avec 1’age.
Le taux d’incidence est de 0.09 avant 20 ans, 0.9 entre 20 et 60 ans et de 1.9 a partir de 60 ans
avec un pic de fréquence entre 20 et 30 ans. *?

V. Etiologie

Il est trés important de distinguer deux sous-types de leucémies aigués myéloblastiques :
— La leucémie aigué myéloblastique dite " primitive " ou leucémie aigué myéloblastique de
novo qui survient chez un sujet sans aucun antécédent notable, en particulier sans antécédent
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hématologique et constitue la plus grande partie de LAM.®

— Les leucémies aigués myéloblastiques secondaires.

Dans la plupart des cas, les causes de la LAM ne sont pas connues. Un petit nombre de
facteurs de risque prédisposant ont été identifiés en raison d’événements catastrophiques, tels
que la bombe atomique d’Hiroshima et I’accident du réacteur nucléaire de Tchernobyl.
D’autres facteurs ont été associés a une hausse des risques de contracter la maladie comme :

IV.A- Agents chimiques

Certains produits chimiques sont associés a un risque accru lorsque I’exposition est
significative, soit en terme de durée de 1’exposition (fumée de tabac par exemple qui peut étre
associé a un plus grand risque de développer un LAM particulierement chez ces personnes
agées 60-75 (24)), soit en terme de gravité de 1’exposition (exposition au benzéne et aux
produits pétrochimiques impliquant un contact direct avec le produit chimique).

IV.B- Exposition aux radiations ionisantes (atomiques, accidentelles et thérapeutiques)

On remarque que les survivants des bombes atomiques ont un risque tres fort d’étre
atteint de LAM. Ainsi, Nakanishi a montré que les anomalies des chromosomes 5 et 7,
retrouvées fréquemment dans les blastes de LAM, sont beaucoup plus fréequentes chez les
patients nés apres 1945 que chez ceux n’ayant pas été exposés a la bombe atomique .

IV.C- Agents chimiothérapiques
Agents alkylants : chlorambucil, cyclophosphamide, melphalan...
Inhibiteurs de topoisomérase Il : etoposide (VP-16), cisplatine, anthracyclines...

IV.D- Facteurs génétiques

Des anomalies génétiques, qui sont des mutations de ’ADN de la cellule cancéreuse,
surviennent généralement en présence de la LAM. Toutefois, ces mutations ne sont
géneéralement pas détectées dans les autres cellules du corps.

% Trisomie

Il s’agit d’une anomalie génétique. Un chromosome est présent en trois exemplaires.
Normalement, deux exemplaires de chaque géne sont transmis. Toutefois, suite a des
accidents survenus dans le développement précoce, un troisiéme exemplaire peut étre
transmis. Dans certains cas, un troisiéme exemplaire d’un chromosome tout entier est
hérité : cette anomalie est connue sous le nom de trisomie. Les deux trisomies
généralement associées a la LAM sont les :

e Trisomie 8 : la transmission d’un troisiéme exemplaire du chromosome 8 entraine
plusieurs anomalies du squelette ainsi qu’un risque accru de LAM.

e Trisomie 21 : la trisomie 21, également connue sous le nom de syndrome de Down,
augmente de 10 & 18 fois le risque de leucémie. ©®
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< Syndrome de Fanconi

Diagnostiqué dans 1’enfance ou chez I’adulte jeune devant une pancytopénie
lentement progressive débutant par une anémie isolée. L’évolution de I’insuffisance
médullaire est lentement progressive vers I’aplasie compléte et il existe un risque accru de
développer une leucémie aigué ou un cancer digestif (26).

% Autres

Syndrome de bloom, le syndrome de Klinefelter, le syndrome de Schwachman-
Diamond, la maladie de Kostman, le syndrome de Wiskott-Aldrich, I’ataxie-
télangiectasie, la neurofibromatose de Recklinghausen®”, I’ostéogénése imparfaite et le
syndrome de Li- Fraumeni®®.

IV.E- Virus
Surtout les rétrovirus 8 ARN @ et les Parvovirus B19 G,

IV.F- Hémopathie myéloide associée
Il existe des LAM se développant apres un syndrome myéloprolifératif , un syndrome
myélodysplasique, le plus souvent une leucémie myeéloide chronique, plus rarement une
splénomégalie myéloide, polyglobulie de Vaquez ou une thrombocytémie essentielle. Le
pronostic de ces leucémies aigués myéloides secondaires est plus grave que celui des LAM
dites « de novo ».

V. Ethiopathogénie

L’étude des mécanismes de leucémogénese a nettement progressé ces dix derni€res années et
repose désormais sur deux concepts essentiels. D’une part, il existerait dans les leucémies
aigues, comme dans les tumeurs solides, des cellules souches leucémiques (CSL) V. Les
CSL sont caractérisées par leur propriét¢ d’auto renouvellement et leur capacité a donner
naissance aux progéniteures leucémiques qui produisent eux-mémes de grandes quantités de
blastes. La plupart des études rapportent que les CSL sont quiescentes ou se divisent tres
lentement alors que les progéniteurs leucémiques proliférent trés rapidement ©2.

D’autre part, Le processus de leucémogénése est multi-étapes. En effet, plusieurs études
épidémiologiques et génotypiques ont clairement montré que les cellules de LAM portent
toujours plusieurs anomalies, que ce soit des mutations ponctuelles, des translocations
¢quilibrées, ou d’autres anomalies®?.

La leucémogénese se développe en deux étapes, les anomalies de classe | qui conférent un
avantage de prolifération et de survie aux blastes leucémiques tandis que les anomalies de
classe II aboutissent au blocage de la maturation et permettent 1’auto renouvellement des
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cellules leucémiques, ces deux groupes d’anomalies étant complémentaires pour le
développement d’une LAM ©%'

V.A- Anomalies de type |

Des mutations génétiques entrainent une activation constitutive aberrante d’une voie de
signalisation mais il est tout a fait exceptionnel que deux de ces anomalies soient associées
chez un méme patient.

V.A.1- Mutations FLT3 :

Le récepteur tyrosine kinase FLT3 (FMS-like tyrosine kinase 3) est exprimé
principalement dans le compartiment des cellules souches hématopoiétiques et est
habituellement régulé par une down régulation au cours de la maturation, indiquant un réle
potentiel dans 1’expansion des cellules souches (50). Les blastes my¢loides et lymphoides
expriment aussi le FLT3®3®). Des mutations dans FLT3 ont été observées chez environ 30%
des LAM.

Dans 20 & 25% des cas se produit une duplication en tandem. Ces duplications (FLT3-
ITD) sont toujours <« in frame > et aboutiraient a la perte de fonction d’un domaine auto-
inhibiteur. La duplication provoquerait une modification de structure et I’activation non
régulée de tyrosine kinase. Dans 5 a 10% des cas, des mutations ponctuelles touchent la
boucle d’activation (FLT3-T KD)(37’38)'

La plupart des études des LAM adultes et pédiatriques associent les duplications de
FLT3 & un mauvais pronostic ©.

V.A.2- Mutations Kit :

C-Kit, un récepteur a tyrosine kinase(CD117) dont le ligand est le stem cell factor
(SCF), est situé sur le chromosome 4 et code pour une glycoprotéine transmembranaire de
type 11 “9_ 11 est exprimé dans les tissus hématopoiétiques et non hématopoiétiques.

Deux principaux types de mutations Kit sont observés dans les LAM: mutations du
domaine JM, résultant de la régulation anormale de la fonction de ce domaine, et des
mutations dans la deuxiéme partie de la KD, qui modifient le site catalyseur du récepteur.
Dans 20 a 30% des cas, ces LAM sont dites <<core binding factor>> (CBF)“"

V.A.3- Mutations K-Ras, N-Ras et H-Ras :

K-Ras, N-Ras et H-Ras constituent une famille de petites protéines G. La stimulation
de nombreux récepteurs a cytokine aboutit a I’activation des protéines RAS leur conférant un
réle important dans la prolifération des progeniteurs hématopoiétiques. Les mutations des
oncogenes N-Ras et K-Ras surviennent dans 25% et 15% des LAM respectivement. Elles
touchent essentiellement les codons 12, 13 et 61 et abrogent ’activit¢ GTPase intrinséque de
ces petites molécules entrainant leur activation constitutive. En I’absence de mutations,
I’activation de la voie Ras peut résulter de mutations gain-de-fonction au niveau des
récepteurs FLT3 ou c-KIT situés en amont provoquant de la méme maniére I’accumulation de
Ras-GTP.
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Figure 1 : Fréquence des mutations Figure 2: les différentes mutations

V.B- Les anomalies de type Il

Elles provoquent un blocage de maturation ou conférent aux cellules la capacité d’auto-
renouvellement et I’accumulation des blastes. Elles sont typiquement représentées par les
transcrits de fusion impliquant des facteurs de transcription ou des co-activateurs
transrationnels indispensables au processus de maturation, ou par des mutations de genes
jouant un role dans la régulation du cycle cellulaire.

V.B.1- Mutations CEBPA :

CEBPA, dont le gene est localise sur le chromosome 19, est un facteur de transcription
majeur impliqué dans la granulopoi¢se. On connait actuellement trois types d’anomalies dans
les LAM qui convergent toutes vers l’inactivation de ce facteur de transcription(42). La
protéine de fusion AML1-ETO inhibe la transcription de CEBPA®?, la protéine de fusion
PML-RARA empéche CEBPA de se fixer a ’ADN et plus récemment ont été décrites des
mutations ponctuelles de CEBPA®™Y.

V.B.2- Les mutations de NPML1 :

NPML est une petite protéine navette nucléo-cytoplasmique codée par le chromosome 5.
Les mutations de I’exon 12 du geéne de la nucléophosmine (NPM1), a I’origine d’une
expression cytoplasmique aberrante de la protéine correspondante, sont rencontrées dans
environ 30% de cas de leucémies “®. Ces mutations ont été décrites comme un facteur de
bon pronostic (46.47) 3 condition de ne pas étre associées a une duplication de FLT3.Ces
mutations ont été associées a un phénotype myélomonocytaire ; elle est présente dans 90 %
des cas de LAM M5b, &%)

V.B.3- Mutations MLL :

Le gene MLL localisé en 11923 est le plus fréguemment altéré dans les LAM, par
différents mécanismes, avec par ordre de fréquence, des translocations impliquant plus de 30
partenaires différents, des duplications en tandem et des amplifications. La protéine MLL
intervient dans la régulation d’expression des génes par interaction directe avec I’ADN. Elle
serait également impliquée dans la régulation positive de cascades de signalisation kinase
dépendante. Ces réarrangements de MLL sont associés a un mauvais pronostic®?.
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V.B.4- Translocation PML-RARA :

Parmi les transcrits de fusion impliqués dans les LAM, le transcrit PML-RARA
résultant de la t(15 ;17) est probablement le plus connu. La leucémie aigue promyélocytaire
ou comme son nom I’indique, le blocage de maturation survient au stade de promyélocyte, est
toujours associée a une translocation chromosomique impliqguant RARA (chromosomel7) le
récepteur de I’acide rétinoique, et I’un des cinq partenaires connus, dont PML (chromosome
15) est le mieux étudié. Le transcrit de fusion PML-RARA est un dominant négatif de RARA
et inhibe tous les génes cibles de 1’acide rétinoique en recrutant un complexe corépresseur.
Cette translocation est de bon pronostic, particulierement parce que les patients bénéficient
d’un traitement avec de I’acide tout-trans-rétinoique (ATRA) ou du trioxyde d’arsenic
(As,03) ciblant la protéine de fusion et rétablissant la maturation physiologique.

V.B.5- Le complexe de transcription CBF

Le complexe de transcription CBF constitue des protéines AMLL (appelées aussi
RUNXI1 ou CBFA2) et CBFbeta est indispensable a 1’hématopoiése normale (figure 3). Les
anomalies touchant ce complexe sont assez fréquentes dans les LAM et correspondent dans
leur grande majorité a des translocations équilibrées. Ainsi, la t(8 ;21)(g22 ;g22), fusionnant
les génes AMLI1 et ETO, et I'inv(16)/t(16 ;16)(p13q22) fusionnant les genes CBFb et
MYH11, surviennent dans 7% et 8% des LAM respectivement®?.

Les LAM avec inv(16)/t(16 ;16)(p13922) : I’inv(16) fusionne la majorité de CBFb a la
queue de MYH11 et cette protéine de fusion, par recrutement de complexes répresseurs,
provoque I’extinction de génes indispensables a la différenciation hématopo'l'étique(sz).

Les LAM avec t(8 ;21) et avec inv(16) peuvent étre traitées en utilisant des inhibiteurs
d’histone désacetylases. La protéine de fusion CBFb-MYH11 peut aussi interférer avec le
complexe CBF en séquestrant AML1 dans le cytoplasme.
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Figure 3 : Le complexe transcriptionnel CBFb-AML1

(A) Dans les cellules normales, le complexe CBFb-AMLI se lie a ’ADN sur la séquence
TGTGGT et active la transcription des génes cibles en recrutant des coactivateurs.

(B) Dans les cellules de LAM, la protéine chimériqgue AML1-ETO interagit avec CBFb, ce
complexe se lie & I’ADN mais recrute des corépresseurs empéchant la transcription. La
protéine chimérique CBFb-MYH11 séquestre AMLI1 qui ne peut plus se lier a ’ADN et
activer la transcription.

Soutenue par : Benmammar Sarra , Arrar Meriem m



[EVALUATION DE LA PRISE EN CHARGE DES
LEUCEMIES AIGUES MYELOTDES] Partie théorique

Physiopathologie
V1.1- Pinhibition de ’hématopoiése polyclonale
Ce phénomene est lié :
- soit a un encombrement physique de 1’espace médullaire.
- soit a une inhibition de la différenciation des progéniteurs hématopoiétiques normaux par
des facteurs solubles sécrétés par les cellules leucémiques (cytokines inhibitrices).
- soit a I’association des deux mécanismes.

V1.2- Prolifération de clone leucemique

La transformation d’une cellule souche hématopoiétique entraine un blocage dans sa
maturation et sa prolifération a ce stade figé de maturation®®® Les cellules leucémiques sont
bloquées en phase G1 du cycle cellulaire et incapables de progresser jusqu’en phase S. Cette
transformation est liée a la modification d’une séquence d’acide nucléique d’un géne impliqué
dans I’homéostasie cellulaire. Une telle modification génique génere un avantage de survie du
progeniteur leucémique via :

* une inhibition de I’apoptose (modification d’un géne anti- ou pro-apoptotique)

L’accumulation des cellules leucémiques ne provient pas seulement d’une prolifération
importante, mais bien plus d’une perte de la capacité de la différenciation totale pour arriver a
des cellules matures, ce qui donne aux cellules leucémiques un avantage de survie lié a un
échappement aux régles de la mort cellulaire programmeée appelée aussi : Apoptose.
Il existe une activation anormale d’un géne anti-apoptotique ou d’une inactivation d’un geéne
impliqué dans I’induction de I’apoptose (antioncogene) par mutation inactivatrice de ce gene
inhibiteur de I’apoptose.

* une activation de la mitose (modification d’un géne du cycle cellulaire ou
protooncogene).
I1 existe une activation anormale d’un geéne impliqué dans la multiplication cellulaire.

V1.3-Coagulation intra vasculaire disséminée(CI1VD)

Elle observée dans les leucémies aigues promyélocytaires (LAM3). Elle résulte de
plusieurs mécanismes :
- Les cellules tumorales activent la coagulation plasmatique par libération du facteur tissulaire
ou de son équivalent. La formation massive de thrombine a pour conséquence la
transformation du fibrinogéne en fibrine et 1’activation et 1’agrégation plaquettaire.
- La consommation des facteurs et des inhibiteurs de la coagulation(consommation de
I’antithrombine III) expliquant la condition prothrombogéne engendrée par le processus de
CIVD et une activation de la fibrinolyse.®®
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Clinique
Les leucémies aigués myéloblastiques sont caractérisées, comme toutes leucémies
aigués par I’association a des degrés variables de signes témoignant de I’infiltration tumorale
et de signes consécutifs a I’insuffisance de production des éléments hématologiques
normaux.®¥

VI1.A- Les manifestations tumorales :

Elles sont surtout retrouvées dans les formes avec un composant monoblastique et sont
moins fréquentes que dans les LAL :
-Hépatosplénomégalie
-Adénopathies superficielles
-Gingivite hypertrophique tres évocatrice de leucémie aigué monoblastique
-Localisations cutanées : elles réalisent en général des papules rougeéatres appelées leucémides.
-Envahissement méningé: rare.
-Douleurs osseuses intenses.
-Lésions cutanées : nodules ou placards fermes enchassés dans le derme, indolores, lie de vin.
- Plus rarement mais pouvant constituer un piége diagnostique, d’une tumeur localisée
(chlorome) de siege variable dont la nature myéloblastique ne peut étre affirmée que par une
analyse anatomopathologique.®®

VI11.B- Les signes d’insuffisance médullaire :

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

repos, des vertiges, des palpitations, des crises d’angor et par un souffle systolique fonctionnel
a I’auscultation. Elle est trés fréquente et de profondeur variable (56,57,58,59).
La neutropénie explique la grande fréquence des infections, se traduisant souvent par une
fievre avec ou sans foyer cliniquement décelable. Les sites cliniques infectieux les plus
fréquents sont la bouche (mucites), la sphere oto-rhino-laryngologique (angines parfois
ulcéronécrotiques), la peau (abces), la région périnéale et le poumon. Le fait caractéristique
est la non-régression de ces manifestations sous antibiothérapie %7859,

Parfois, la fievre n’est pas de cause infectieuse, mais spécifique de ’hémopathie, et elle
disparait aprés engagement de la chimiothérapie ©°.

La thrombopénie peut étre responsable en dessous d’un certain seuil, de purpura,
d’ecchymoses (en particulier aux points de ponction veineuse), de saignements muqueux,
d’épistaxis ou de gingivorragies (56,57,58,59)

Parfois, le désordre a I’origine de la sémiologie hémorragique est plus global, 1ié a une
coagulation intravasculaire disséminée (CIVD), au cours de laquelle des phénomenes
thrombotiques peuvent coexister. La fréquence des CIVD est extréme au cours des LAM3.
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VI11.C- Syndrome de leucostase

Dans les formes hyperleucocytaires des LAM (en pratique pour des chiffres excédant
100 x 10°%ele /mm3), on peut rencontrer des phénomenes de leucostase s’exprimant
principalement dans la circulation cérébrale (céphalées, torpeur pouvant aller jusqu’au coma,
ataxie, troubles visuels avec signes au fond d’oeil) et pulmonaire (hypoxémie, dyspnée,
anomalies radiologiques : opacités diffuses bilatérales).
Ces signes sont la traduction de phénomenes thrombotiques (occlusion des artérioles
cérébrales et pulmonaires par les agrégats blastiques) ou hémorragiques (en particulier
intracérébraux)
Le syndrome de leucostase concerne environ 10 % des patients et est trés rapidement fatal en
I’absence de cytoréduction rapide (chimiothérapie associée aux leucaphéréses).

VI11.D- Syndrome de lyse :

C’est un trouble qui peut se produire en raison de la décomposition des cellules
cancéreuses du fait de leur envahissement au niveau des capillaires ,lorsque les cellules
cancéreuses sont détruites, elles se décomposent et liberent des substances dans le sang, ce qui
peut engendrer les effets suivants :hyperuricémie ,hyperkaliémie, hyperphosphatémie et
hypocalcémie. Si on ne maitrise pas le syndrome de lyse tumorale, il peut causer des
troubles rénaux (I’accumulation d’acide urique peut engendrer la formation de calculs rénaux
et les taux élevés de phosphate peuvent causer Iésions et insuffisance rénales) , dans les
articulations (I’acide urique peut se déposer dans les articulations, provoquant ainsi un état
douloureux semblable a la goutte) , cardiaques(des taux anormaux de potassium et de calcium
peuvent affecter le rythme cardiaque) et le systeme nerveux (des taux anormaux de potassium
et de calcium peuvent engendrer des changements des états neurologique et mental).

VIIl. Examen biologique :

VIIIL.A- Hémogramme :

» FNS :(formule numération sanguine) :

e Anémie quasi — constante :
Modéree a tres sévere (hémoglobine =5 - 13 g/dl) normochrome normocytaire arégénérative .

e Leucocytes:
Une leucopénie franche (< 1G/L) sans blastes circulants jusqu’a 1’hyperleucocytose majeure
(100-500 G/L)
Blastes : nombre variable (parfois presque 100%); un nombre > 20% évoque d’emblée d’une
LAM.
Neutrophiles : neutropénie fréquente avec parfois agranulocytose (< 0.5 G/L) mais parfois
nombre normal ou augmente.
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[EVALUATION DE LA PRISE EN CHARGE DES
LEUCEMIES AIGUES MYELOTDES] Partie théorique

On observe dans une partie des cas une dysgranulopoiése morphologique avec des anomalies
superposables a celles des SMD (hyposegmentation nucléaire, hypogranulation).
Une myélémie, un exceés de granulocytes basophiles ou une hyperéosinophilie sont possibles,
selon les variants morphologiques.
Lymphocytes : nombre normal

e Plaquettes:
Thrombopénie dans la majorité des situations, pouvant étre majeure (< 10 G/L)
Dans quelques cas : le nombre de plaquettes est normal voire augmenté, mais le syndrome
hémaorragique reste possible (thrombopathies). (60).

» Frottis Sanguin périphérique (FSP) :
* En général, il montre la présence d’une hyperleucocytose avec la méme population de
blastes que celle de la moelle osseuse. Mais cette hyperleucocytose périphérique n’est pas
présente dans tous les cas.

« Anémie et thrombopénie signant ’inhibition de I’hématopoiése normale. ¢

VI11.B- Myélogramme :

C’est ’examen-clé du diagnostic et de la classification, il est effectué par ponction de
moelle au niveau du sternum chez 1’adulte ou de la créte iliaque chez I’enfant.
Il montre une moelle envahie par plus de 20% de cellules myéloblastiques bloquées dans
leur différenciation (noyau nucléolé, rapport nucléo-cytoplasmique élevé), régression ou
disparition des éléments myéloides plus matures (myelocyte, métamyélocyte, polynucléaire).
Le myélogramme permet de réaliser une classification cytologique des LAM en 8 groupes
cytologiques (LAMO a LAMY). Cette classification morphologique des LAM est actuellement
systématiquement complétée par une analyse immunocytochimique (la recherche de la
myeéloperoxydase est positive dans plus de 5% des blastes), une analyse cytogénétique et
moléculaire des cellules blastiques afin de déterminer une véritable ‘carte d’identité¢’ de la
LAM.(62).

VI111.C- Etude morphologique,cytologique et cytochimique :

Coloration au May-Grunwald-Giemsa (MGG):

Les blastes sont identifiés et comptés sur un frottis de moelle coloré au May-
Grunwald-Giemsa. Ce sont le plus souvent des cellules de taille moyenne, au noyau plus ou
moins régulier a chromatine fine, avec de nombreux nucléoles. Le cytoplasme,peu abondant,
est nettement basophile et contient fréquemment des granules azurophiles, parfois des corps
d’Auer qui peuvent étre disposé en fagots dans les LAM3. (figure 4). Un taux >20% est
indispensable pour confirmer le diagnostic.
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[EVALUATION DE LA PRISE EN CHARGE DES
LEUCEMIES AIGUES MYELOIDES] Partie théorique

“

Autres colorations :

Les LAM se présentent avec des blastes granuleux PAS-négatifs (positifs dans la
LAMSG6), peroxydase positifs et estérases positives dans certains cas (dans les formes
granuleuses mais surtout dans les formes monocytaires LAM4 et LAMS5. On trouve parfois
des inclusions azurophiles caractéristiques : les corps d’Auer. Le diagnostic peut étre difficile
dans les formes immatures, les granulations n’étant détectées qu’en cytochimie. La coloration
au noir Soudan est positive dans les leucémies myéloides. ¢

Figure 4 : photographies de frottis médullaires colorés au MGG.
A gauche, blastes de LAM2. A droite, blastes de LAM5

VI111.D- Biopsie osteomédullaire (BOM)

La biopsie n’est pas utile au diagnostic dans la majorité des cas. Elle peut mettre en
évidence une myélofibrose associée a la prolifération. Elle est indiquée en cas de formation
fibreuse de moelle ou lorsque 1’aspiration de la moelle ne raméne que peu ou pas de cellules.
Dans ce cas seule la biopsie ostéomedullaire montrera I’envahissement blastique.

VIII1.E-Immunophénotypage

L’immunophénotypage utilisant des parametres multiples de la cytométrie en flux est
utilisée pour déterminer la lignée impliquée d'une leucémie aigué nouvellement diagnostiquee
(65.86:67)- 11 est nécessaire pour établir le diagnostic de LAM avec différenciation minimale et la
leucémie aigué mégacaryoblastique®Les cellules leucémiques présentent des antigénes
myéloides caractéristiques a leur surface cellulaire qui peuvent étre identifiés par des panels
d’anticorps monoclonaux et par analyse par cytométrie en flux. L’évaluation de ces
marqueurs par la cytométrie en flux permet de préciser la positivité des cellules pour le CD13
et 33 qui sont les marqueurs my¢loides généraux. L’expression des CDI11 et CD14 indique
une différenciation monocytaire, alors que la CD34 indique une cellule d’origine
immature ¢ En outre, I’expression de CD19 dans LAM li¢ a t (8 ; 21) peut étre
employé pour le diagnostic et la détection de la maladie résiduelle minimale®

VII1.F- Cytogenétique :
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[EVALUATION DE LA PRISE EN CHARGE DES
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La cytogénétique conventionnelle est une composante obligatoire dans le
diagnostic des patients atteints de leucémie aigué suspectée et elle est considérée comme 1’une
des plus précieux indicateurs pronostiques(17,18). Les examens cytogénétiques des blastes
permettent de démontrer des anomalies chromosomiques numériques ou structurales acquises
chez environ 50 & 60 % des patients présentant une LAM de novo, 59 % chez les enfants /¥ et
52 % & 55% chez les adultes 7576

La mise en évidence d’anomalie de caryotype est d’une part significative pour le
diagnostic d’une leucémie promyélocytaire , les altérations cytogénétiques sont d’autre part
les facteurs pronostiques les plus importants.

Les anomalies cytogénétiques peuvent étre classees en trois groupes. Le premier
groupe représente 10 a 15% des patients, habituellement moins de 60 ans, et comprend des
anomalies chromosomiques avec un pronostic favorable dont les plus fréquentes sont
représentées par des translocations t(8,21) , t(15,17), t(16,16) ,une inversion du chromosome
16 et anomalies 11923 . Les patients du deuxieme groupe, dont beaucoup sont des personnes
agées, ont un pronostic défavorable et des anomalies qui comprennent monosomies et
délétions des chromosomes 5 et 7 ""8%279 ) | e troisiéme groupe avec un pronostic
intermédiaire est un groupe représenté par 50-60% des patients atteints de LAM qui ont des
caryotypes normaux et toutes les autres aberrations.

Le caryotype reste nécessaire pour le diagnostic, le suivi des patients et I'évaluation
de la rechute. Il joue un role fondamental dans la détection de nouveaux genes et leurs
partenaires impliqués dans la leucémogenése. %

VI11.G- La biologie moléculaire :

En complément de la cytogénétique conventionnelle, les progres récents et
continus de la biologie moléculaire (par technique cytogénétique sensibilisée par une sonde
fluorescente FISH et/ou réaction de transcription inverse puis amplification RT-PCR)
permettent actuellement de démembrer les différentes anomalies constituant les différents
groupes pronostiques établis.

Le diagnostic moléculaire par RT-PCR pour les fusions de genes récurrents, tels
que RUNX1- RUNX1T1, CBFB-MYH11, MLLT3-MLL, DEK-NUP214, peut étre utile dans
certaines circonstances. Ces techniques peuvent mettre en évidence des translocations
spécifiques d’un type de leucémie aigu€ myéloide. Actuellement I’anomalie la plus connue est
la translocation t(15;17) du gene PML-RAR-alpha de la leucémie aigué promyélocytaire
LAM3, dans la quelle le gene codant pour le récepteur de I’acide rétinoique (RAR) sur le
chromosome 17 est déplacé pour étre mis dans 1’alignement du géne PML sur le chromosome
et la translocation t(8 ;21) qui porte sur des genes codant pour le complexe de facteurs de
transcription CBF(core-bining factor).Cette technique permet aussi de quantifier le nombre de
cellules exprimant 1’anomalic et de suivre ainsi la maladie résiduelle au cours du
traitement®? Plusieurs mutations ont été identifiées dans plusieurs génes, par exemple, le
géne NPM1®Y, le géne FLT3 ®289) gt |e géne CEBPA ©*!
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[EVALUATION DE LA PRISE EN CHARGE DES
LEUCEMIES AIGUES MYELOIDES]

Partie théorique

IX. Classification :
IX.A- La classification FAB :
La classification FAB, proposée par le groupe franco américano-britannique

(FAB) dés 1976 et modifiée en 1982, est une classification cytologique. Elle classe les LAM
par catégorie dans 8 sous-types de MO a M7, Elle est basée sur des aspects morphologiques,
sur la cytochimie, sur les pourcentages des blastes médullaires qui doit étre >30% et la
caractérisation des différents sous types a basé sur la quantité et le type de différenciation
vue dans la moelle leucémique 8687,

En raison de l'intégration de 1I’immunophenotypage, la cytogénétique et la biologie
moléculaire dans le diagnostic de la LAM, La classification FAB était mise a jour © ).
(tableau 1)

Soutenue par : Benmammar Sarra , Arrar Meriem 16



[EVALUATION DE LA PRISE EN CHARGE DES

LEUCEMIES AIGUES MYELOIDES]
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LAM O
Indifférenciée

LAM 1
Sans maturation

LAM 2
Avec maturation

LAM 3
Promyélocytaire

LAM4
myelomonocytaire

LAM5
monoblastique

LAM6
Erythroleucémie

LAM7

mégacaryoblastique

Tableau 1 : Classification FAB des LAM

Type Cytologie Cytochimie Immunologie I

Inclassable par morphologie et
cytochimie

>90% de blastes sans maturation
granuleuse( myéloblastes), Corps
d'Auer +/-

myéloblastes
maturation
granuleuse>10%
corps d’Auer +

Majorité de promyélocytes anormaux.
Corps d'Auer fréquents.

Moelle > 30% de blastes, 20 a 80% de
cellules

monocytaires

Sang > 5 G/L cellules monocytaires
M4 avec éosinophilie (M4Eo) :
granulations

éosinophiles dans le cytoplasme

LAM5a : peu différenciée (monoblastes
> 80% des cellules monocytaires)
LAM5b : différenciées (monoblastes

< 80% des cellules monocytaires

Blastes > 30% des éléments non
érythroblastiques

Erythroblastes > 50% des éléments
nucléés

avec dysérythropoiese

Reconnaissance par anticorps
monoclonaux

MPO(-) CD34+ CD33+
estérase(-) CD13+ CD15- CD16-

CD34+ HLADR+

MPO(+) CD16(-) CD33+
CD13+
CD34+ HLADR+
MPO(+) CD16+ CD33+
estérase CD13+

CD34- HLADRCD13+

CD34+ HLADR+

CD14+<50%
MPO(+) CD36+<50%
estérase(+)
inhibée

par le fluorure
Butyrate (+)

CD34+ HLADR+

MPO+ CD14+>50%
estérase(+) CD36+>50%
inhibée

par le fluorure
Butyrate (+)

CD34+ HLADR+
GPA+

peroxydase CD34+ HLADR+
plaquettaire+ CD41+ CD42+
(microscope

électronique)
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IX.B- Classification de ’OMS 2008 (WHO classification) :

L’immunophénotypage puis la biologie moléculaire ont permis de confirmer la
solidité des bases de la classification FAB mais ont progressivement souligné le besoin d’une
nouvelle nosologie pour prendre en compte de fagcon globale 1’ensemble des données
biologiques obtenues a 1’aide des nouvelles techniques ®9 et ¢’est ultérieurement que
I’Organisation Mondiale de la Santé¢ (OMS) s’est penchée sur le sujet.

Premiérement, il avait été démontré que le pronostic des patients dont la blastose se
situait entre 20 et 30 % et classés selon le systtme FAB en syndrome myélodysplasique de
type anémie réfractaire avec exces de blastes en transformation (AREB-T) était similaire a
celui des LAM avec un taux de blastes supérieur a 30 %. Le seuil de blastose médullaire de 30
% a par conséquent été abaissé a 20 % selon PoMSs o

Par ailleurs, les études cytogénétiques et moléculaires de décryptage des
mécanismes de la leucémogénese ont mis en évidence des translocations récurrentes dans
certaines LAM, avec présence d’un marqueur moléculaire dans 30 a 40 % des LAM. Parfois
les anomalies morphologiques permettent de prédire les anomalies cytogénétiques (LAM 3,
LAM 4 Eo). L’OMS a souhaité intégrer ces anomalies récurrentes dans la classification des
LAM.

La prise en compte des caractéristiques moléculaires et cytogenétiques en plus des
données morphologiques, génétiques et cliniques a permis d’évoluer vers un démembrement
plus précis des LAM, avec pour résultat la classification évolutive WHO ou OMS des
hémopathies malignes qui inclue les critéres FAB avec quelques modifications®©* %%,
finalisée en 2001%

L’OMS a récemment publié, en collaboration avec I’association européenne
d’hématopathologie et la société d’hématopathologie, la révision 2008 de la classification
OMS des tumeurs des tissus hématopoiétiques et lymphoides (95).

Cette derniere édition incorpore des caractéristiques cliniques et biologiques de la
maladie et les nouvelles anomalies cytogénétiques récurrentes, qui distingue la t(9;11) des
autres anomalies 11923 de MLL, modifie la notion de dysplasie multilignée en prenant en
compte les antécédents et la cytogénétique, et ajoute trois entités : le sarcome granulocytaire,
les proliférations associées a la trisomie 21 et la leucémie a cellules dendritiques
plasmacytoides.(tableau 2)
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Tableau 2 : Révision 2008 de la classification OMS des leucemies aigues et neoplasies
associees

LAM avec t(8;21)(g22;922) ; RUNX1-RUNX1T1
LAM avec inv(16)(p13.122) ou t(16;16)(p13.1q22) ; CBFB-MYH11
LAM avec anomalies | LAP avec t(15;17)(q22;q12) ; PML-RARA
cytogénétiques LAM avec t(9;11)(p22;923) ; MLLT3-MLL
récurrentes LAM avec t(6;9)(p23;q34) ; DEK-NUP214
LAM avec inv(3)(q21g26.2) ou t(3;3)(q21;926.2) ; RPN1-EVI1
LAM (mégacaryocytaire) avec t(1;22)(p13;q13) ; RBM15-MKL1
Entités a venir : LAM avec mutation de NPM1, LAM avec mutation de CE

LAM avec criteres de myélodysplasie

LAM et MDS secondaires a des thérapeutiques

LAM avec différenciation minimale (MO0-FAB)
LAM sans maturation
LAM n’entrant pas dans les | LAM avec maturation
catégories LAM avec différenciation myélo-monocytaire
Précédentes LAM monocytaire et monoblastique
LAM érythroblastique (LAM érythrocytaire pure et érythroleucemie)
LAM mégacaryoblastique
LAM a différenciation basophile
LAM avec myélofibrose

Sarcome granulocytaire

Myéloproliferations associées = Myélopoiese anormale transitoire
a la trisomie 21 Leucémiemyéloideassociée a la trisomie 21

Leucémie a cellules dendritiques plasmacytoides
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X. Diagnostic
X.A- Diagnostic positif :

Le diagnostic est évoqué chez tout patient présentant un syndrome d’insuffisance
sanguine avec présence ou non d’un syndrome tumoral d’évolution aigue ; il est
biologiquement évoqué devant une anémie normocytaire ou légerement macrocytaire
normochrome arégénérative , une thrombopénie, une hyperleucocytose. Devant ces signes, un
myélogramme pratiqué apportera la confirmation du diagnostic.

X.B- diagnostic différentiel :

|| Anomalies du myéloaramme : |I

Leucémie aigue myéloide

Anomalies du myélogramme :
-aplasie médullaire

Blastémie périphérique :
-LAL

-syndromes myéloproliferatifs
-lymphomes

-myélodysplasies
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X.B.1- Situations au cours desquelles on observe des blastes dans le sang :

- LAL : morphologie, cytochimies et immunophénotype permettent le diagnostic différentiel.
- syndromes my¢éloprolifératifs : LMC en phase d’accélération ou en phase blastique,
splénomégalie myéloide (ou myélofibrose primitive) au cours de laquelle on observe une
petite blastose sanguine et une érythromyeélémie, transformation des thrombocytémies
essentielles et des maladies de Vaquez en LAM apreés de nombreuses années d’évolution.
- phase de dissémination des lymphomes diffus a grandes cellules (parfois aspect se
rapprochant de celui de grands monoblastes) : clinique (souvent adénopathies) et histoire de la
maladie aident & la différenciation

X.B.2- Présence de blastes uniqguement lors du myélogramme

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

- Une partie des syndromes myélodysplasiques : c’est I’aspect de la moelle osseuse qui classe
le MDS. Si > 20% blastes = c’est une LAM.

XI. Facteurs pronostiques

IIs peuvent étre subdivisés en ceux liés aux caractéristiques du patient et son état de santé
général et ceux liés aux caractéristiques particuliéres du clone LAM 7%

XI.A- Facteurs liés au patient

Age du patient

L’age du patient au diagnostic est trés fortement corrélé a 1’évolution clinique. Il est
clairement établi que plus le patient est 4gé, plus le risque d’échec de la chimiothérapie est
important. Pour des raisons pratiques, le seuil consensuel retenu pour 1’analyse des protocoles
est de 60 ans. Chez les patients les plus jeunes, le taux de rémission compléte apres
chimiothérapie d’induction est de 1’ordre de 75% et le taux de survie a 5 ans d’environ 35 %-
40 %. Par contraste, pour les patients de plus de 60 ans, les taux de rémission complete ne
dépassent pas 45 %-55 %, avec moins de 10% de survie & long terme %1% | e pronostic
plus péjoratif des patients agés semble di a la conjonction de plusieurs facteurs défavorables :
plus grande fréquence de caryotypes complexes, mais aussi d’antécédents de myélodysplasie
ou encore d’un phénotype de résistance aux traitements (multidrug resistance [MDRY]).
D’autre part, les renforcements thérapeutiques comme la cytarabine a fortes doses sont trop
toxiques au-dela de 60 ans et la réalisation d’une allogreffe aprés conditionnement atténué est
rarement possible a cet age.
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Autres parametres

Le sexe masculin, la présence de signes cliniques comme une localisation
extramédullaire ou une atteinte du SNC, une hépatosplénomégalie ou une faible condition
physique générale sont tous des facteurs qui influencent négativement le pronostic.

XI1.B- Facteurs liés a la maladie

Les facteurs pronostiques liés a la LAM comprend nombre de globules blancs , la
préexistence de MDS, un traitement cytotoxique antérieur, les anomalies cytogénétiques et
moléculaires au diagnostic et diverses autres facteurs, tels que la splénomégalie et de lactate
déshydrogénase serique ( LDH).

La thérapie donnée a un patient dépend toujours de I'importance du facteur pronostique

Taux de leucocytes au diagnostic

Dans plusieurs grandes études prospectives, le compte de leucocytes au diagnostic de
LAM apparait comme un facteur pronostique indépendant. L’hyperleucocytose initiale
représente un facteur de mauvais pronostic et s’associe a un taux de mortalité plus élevé. Dans
le sous-groupe de patients hyperleucocytaires (4% a 13% de patients) au diagnostic (GB > 10
Giga/l), on observe une réduction significative du taux de rémission compléte et un risque
plus important de rechute °2103104)

Le taux de lactate déshydrogénase (LDH) est représentatif de la masse tumorale au
cours des LAM et un taux élevé est de mauvais pronostic.

Caractere secondaire de la leucémie

Les LAM de novo constituent une catégorie différente des LAM secondaires. Ceci se
traduit par une différence importante dans le pronostic. Dans les LAM avec antécédent de
myeélodysplasie ou secondaires a une chimiothérapie, les taux de rémission compléte et de
survie sont significativement inférieurs a ceux d’une leucémie de novo.

Caractéristiques cytogénétiques

Des anomalies cytogénétiques clonales sont présentes dans les blastes chez prés de 50
% des patients. Ces anomalies de nombre et/ou de structure représentent actuellement
I’élément pronostique le plus performant dans les LAM. Il permet de faire un choix
thérapeutique initial ciblé et de définir des sous-groupes de pronostic variable en fonction des
anomalies chromosomiques clonales présentes ou non au diagnostic. Certaines de ces
anomalies récurrentes jouent un role prédictif dans la rémission compléte, le risque de rechute
et la survie a long terme, et définissent des groupes de pronostic favorable, intermédiaire et
défavorable.

Les études s’accordent pour conférer aux translocations dites du « groupe CBF »
(impliquant un élément du core binding factor : t[8;21] et inv16/t[16;16]) et a la t(15;17) un
pronostic relativement favorable, avec une réponse a la chimiothérapie dans 80% des cas et
des taux de survie a 5 ans de 1’ordre de 60% a 70%. A D’inverse, les patients présentant une
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t(6;9), des anomalies du gene MLL en 11023, une monosomie 7 ou 5, ou un caryotype
complexe (avec plus de trois ou cing anomalies) ont un pronostic plus sombre.

Chez ces patients, une rémission compléte aprés chimiothérapie n’est obtenue que
dans 60% des cas, avec le plus souvent (80% des patients) une rechute dans les deux années
suivantes, soit un taux de survie a 5 ans d’environ 159, (105:106.107)

La géenéetique moléculaire

L’analyse cytogénétique des blastes de patients atteints de LAM était indispensable pour
une évaluation pronostique de la maladie. Cependant, 50% a 70% des patients atteints de
LAM appartiennent a un groupe de pronostic intermédiaire et 40% a 50% ont un caryotype
normal. Parmi les nombreuses mutations décrites dans les LAM, trois sont impliquées
constamment dans le devenir clinique du patient, il s’agit des mutations suivantes :

Mutations du géne NPM : Les mutations de NPM sont de pronostic favorable, mais
seulement dans les LAM a caryotype normal et en 1’absence de FLT3-ITD. Pour les patients
NPM+/FLT3-1TD-, la probabilité de survie a 5 ans est d’environ 60 %, analogue a celle des
LAM du groupe CBF ou des LAM a caryotype normal avec mutation de C/EBPa. De plus,
ces patients ne semblent pas tirer bénéfice de 1’allogreffe en premiére rémission compléte en
termes de survie (108109.110)

Mutations du gene C/EBPa. La présence d’une mutation de C/EBPa, a condition qu’elle ne
soit pas associée a FLT3-ITD, est un facteur de bon pronostic pour le patient atteint de LAM.
Il n’y a pas d’impact sur le taux de rémission compléte, mais les taux de survie sans maladie
et de survie globale & 5 ans sont nettement plus élevés 1112113)

Duplications en tandem de FLT3. La présence d’une anomalie de type FLT3-ITD confere
un pronostic péjoratif a la LAM, avec une diminution de la survie globale et de la survie sans
maladie, alors que le taux de rémission complete semble ne pas étre affecté dans les LAM a
caryotype normal (LAM-CN), et ce indépendamment des autres facteurs. FLT3-ITD est
souvent retrouvé a l’état hétérozygote, mais des études récentes ont posé 1’accent sur
I’importance de connaitre le ratio entre la quantité d’allele anormal et d’allele sauvage. Plus le
ratio est €levé en faveur de la forme anormale (jusqu’a 1 pour la perte de 1’hétérozygotie),
plus le pronostic est péjoratif.

Concernant I’impact d’une mutation dans le domaine tyrosine kinase de FLT3, les résultats
sont tres controversés. Toutes les données pronostiques récemment acquises ont conduit a la
définition de nouveaux sous-groupes de LAM dans la classification OMS de 2008. Il importe
de souligner que FLT3-ITD n’étant pas exclusive avec les autres mutations, elle ne fait pas
partie de ces nouvelles entités. Elle doit pourtant étre recherchée dans tous les cas au
diagnostic de LAM. Une combinaison de la cytogénétique et de la biologie moléculaire est
ainsi proposée dans une nouvelle classification pronostique des LAM, dans le but d’une
démarche thérapeutique plus adaptée. 4 *>110)
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Tableau 3: Valeur pronostique des anomalies cytogénétiques des LAM selon le groupe
britannique Medical Research Council (MRC) et selon le Groupe francais d’étude des LAM et
devenir clinique du patient. 4

Groupe génétique Anomalie génétique Frequences des Traitement

anomalies

Favorable t(8;21)(g22;922) RUNX1- 5-10% Pas de greffe
RUNX1T1 10% allogénique en
inv(16)(p13.1g22) ou premiére ligne.
t(16;16)(p13.1;q22) CBFB- 10%

MYH11

NPM1 muté sans FLT3-ITD 5%
(caryotype

normal)

CEBPA muté (caryotype
normal)

Intermediaire 1 NPM1 muté et FLT3-ITD 10% Greffe
(caryotype allogénique
normal) 5% recommandeée.
NPM1 sauvage et FLT3-

ITD (caryotype 20%
normal)

NPM1 sauvage sans FLT3-

ITD (caryotype

normal)

Intermediaire 2 t(9;11)(p22;923) ; MLLT3- 15% Greffe alogénique
MLL recommandée

Anomalies cytogénétiques
non classées
par ailleurs
Defavorable inv(3)(q21g26.2) ou 15-20% Greffe
t(3;3)(q21;926.2) ; allogénique.
RPN1-EVI1
t(6;9)(p23;q34) ; DEK-
NUP214
t(v;11)(v;q23) ;
réarrangement de MLL
-5 ou del(5q) ;-7 ;
anomalie (17p) ;
caryotype complexe
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Traitement

XI1.A- Objectif du traitement

Le traitement standard de la leucémie aigué myéloide est divisé en deux phases :
I’induction de la rémission et la post rémission (L) L’objectif primaire de ce traitement est
d’obtenir une rémission compléte (RC)(“S)et la restauration de la fonction normale de la
moelle par un traitement d’induction et de prévenir la rechute de la leucémie par un
traitement de consolidation. L’obtention des RC est importante comme premier but dans le
traitement de LAM car elle est associée & une meilleure survie®*)

La RC se définit comme la présence de moins de 5 % de blastes dans la moelle osseuse
avec la reprise de la formule numération sanguine, un taux de neutrophiles sanguins supérieur
a 1000 /mm?®, et une numération plaquettaire supérieure a 100 000/mm? 20121,

Tableau 4 : critéres de réponse au traitement d’induction des leucémies aigues myéloides

Criteres de | % de blastes | % de Polynucléaires | Plaquettes Syndrome
réponse : médullaires | blastes Neutrophiles tumoral
Sanguins
Rémission <5%, pas de | <1% >1 G/l > 100 G/I Absence
compleéte (RC) | corps d’Auer
Rémission <5% pasde | <1% >0.5G/I| >20 G/l Absence
compleéte avec | corps d’Auer
cytopénies
persistantes
(RCI)
Rémission [5%a20%]et | <1% >1G/l > 100 G/I Absence
partielle (RP) + de 50%de
Diminution
Clairance <5% pasde | <1% NE NE Absent
morphologique | corps d’Auer
des
blastes (MLFS)
Echec de | Maladie résistante : absence des critéres permettant de conclure a une RC ou RCl
traitement (pratique générale) ou RC, RCI, RP (essai
clinique phase précoce)
Déces en aplasie : déces apres la phase initiale du traitement, en aplasie et sans
signe de leucémie active
Déces de cause indéterminée : déces précoce en cours de traitement ou déces
tardif sans signes de LAM mais sans
myélogramme disponible
Rechute >5% lou>1% | | ou présent

NE : non évalué
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XI1.B- moyens thérapeutiques

XI11.B.1- Anthracyclines
- Mécanisme d’action

Les anthracyclines sont des agents antinéoplasiques qui empéchent la topoisomérase
Il et bloquent la progression du cycle cellulaire au niveau de la phase S, cette inhibition est en
corrélation avec le potentiel cytotoxique du médicament #2329 |Is s'intercalent dans I'ADN
et forment des meétabolites réactifs qui interagissent avec de nombreuses molécules
intracellulaires. Elles bloquent aussi la synthése des acides ribonucléiques (ARN). Leur partie
aglycone peut s'insérer entre les paires adjacentes de base d’ADN(intercalation) et causent des
coupures simples ou bicaténaires d'’ADN. Elles modifient la capacité des hélicases nucléaires
pour dissocier 'ADN double brin en simple ADN standard. Les anthracyclines déclenchent la
mort cellulaire par 1’apoptose a travers la voie de signalisation par les complexes.

- Pharmacologie

Le métabolisme des anthracycline est essentiellement hépatique avec une
élimination biliaire. La Daunorubicine a une efficacité équivalente et moins de toxicité que la
doxorubicine. Cela est di aux propriétés pharmacocinétiques de daunorubicine qui suggérent
qu'il a besoin d'un temps d'infusion minimum de 90 minutes pour sa liaison a ’ADN®%®),
L'idarubicine est couramment utilisé car il offre un plus grand avantage clinique en raison de
son absorption cellulaire plus rapide et sa moindre sensibilitt a la glycoprotéine
multirésistante®® 2. En outre, son principal métabolite, idarubicinol, a une demi-vie
plasmatique prolongée (54 heures) et posséde une activité anti-leucémique du liquide
céphalorachidient?®.

- Toxicité

La toxicité aigué dose-limitante des anthracyclines est une myélosuppression .d’autres
toxicités aigués incluent des nausées , des vomissements et l'alopécie . La toxicité la plus
grave associée aux anthracyclines est la cardiotoxicité qui est de deux types :

- La cardiotoxicité aigué qui apparait immeédiatement aprés la perfusion et peut inclure des
arythmies et rarement une péricardite.

- La cardiomyopathie d’apparition tardive un mois a plusieurs années apres la fin du
traitement.

Les agents chélateurs du fer peuvent réduire la cardiotoxicité des anthracyclines.
Cependant, la chélation de fer ne protége pas complétement les cellules de la cytotoxicité de
la doxorubicine ™ . Les métabolites radicaux libres de la Doxorubicine réduisent le
récepteur de la protéine C sur les cellules endothéliales des vaisseaux sanguins et peut
déclencher la formation de thrombus intravasculaire™?

: . . . . . 131,132
L’idarubicine posséde une toxicité pulmonaire et rénale ¢ )
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Tableau 5 : dose cumulative conseillée des différentes anthracyclines

Molécule Equivalence de dose pour Dose maximale cumulée
60mg/m2 de daunorubicine conseillée (mg/m2)

Daunorubicine 60 600

Doxorubicine 50 550

Idarubicine 12 93

Epirubicine 100 900

Mitoxontrone 12 160

XI11.B.2- La cytarabine (ARA-C)

- Mécanisme d'action

La cytarabine est un antimétabolite spécifique de la phase S du cycle cellulaire
(phase de division cellulaire). Sa cytotoxicité dépend de son métabolite actif 'ARA-CTP qui,
incorporé a I'ADN, en blogue la synthese. La molécule d'ADN comprenant de 'ARA-CTP
présente des anomalies structurales aboutissant a des perturbations du métabolisme cellulaire
et altérant sa reproduction. La cytotoxicité passerait aussi par une inhibition de I'ADN
polymérase et par une action sur le systéme des kinases.

L'utilisation de hautes doses de cytarabine a montré qu'elles permettent de vaincre la
résistance des cellules leucémiques ne répondant plus aux doses conventionnelles du produit.

Plusieurs mécanismes semblent intervenir pour vaincre cette résistance : I’augmentation de la
quantité de substrat et I’augmentation du pool intracellulaire d'ARA-CTP.

- Pharmacocinétique
Elle présente une activation au niveau cellulaire, une métabolisation hépatique et
une élimination urinaire a 90%, sa demi vie d’élimination étant de 1 a 3 heures.
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XI11.B.3- Acide tout-trans retinoique

- Mécanisme d’action

L’acide tout-trans rétinoique (ATRA) est un métabolite naturel du rétinol et
appartient a la classe des rétinoides, dérivé de la vitamine A capable de fixer le récepteur a la
vitamine A dans la cellule et entrainer, via le RARE (retinoic acide response element) localisé
sur I’ADN, une modulation de la transcription de genes de la différenciation des cellules
souches hématopoiétiques et des progéniteurs des différentes lignées %2,

L'introduction de I’ATRA dans la chimiothérapie d'induction, associée a une
meilleure gestion des troubles de la coagulation et le syndrome de différenciation, a
révolutionné le traitement des personnes avec LAP et amélioré les résultats™***1%® avec des
taux de guérison a 80% ©7113813% et plus de70%de patients survivants au de 1a de 5ans™?.
Dans la LAP les taux de réponse en monothérapie sont de I’ordre de 50% a 65% 4%,

- Pharmacocinétique :

L’ATRA est un métabolite endogeéne de la vitamine A et se trouve naturellement dans
le plasma a une concentration de 2 a 4 ng/mL. Son transport se fait directement par la
circulation porte de sorte que son absorption n’exige aucun mécanisme de transport
particulier.C’est un acide fortement lipophile, plus de 95 % du produit est 1i¢ aux protéines
plasmatiques.ll est surtout métabolisé par les enzymes hépatiques. Son oxydation par des
isoenzymes du cytochrome P450 donne les composés 4-hydroxy et 4-oxo , apres la
glycuroconjugaison, ces métabolites sont excrétés dans 1’urine et dans la bile .

- toxicite :
Les effets indésirables de I’ATRA sont un syndrome de différenciation , les troubles
phanériens (sécheresse cutanéomuqueuses, rash cutané..), les troubles digestifs (nausées) et

les céphalées pouvant entrer dans le cadre d’un syndrome d’hypertension intracranienne.
Comme tous les dérivés de la vitamine A, il existe un risque tératogéne pour le feetus.

XI1.C- Indications

XI1.C.1- Traitement de sujet jeune

XI1.C.1.a- Traitement d’induction

Depuis 30 ans, le « gold standard» du traitement des LAM consiste a associer une
Anthracycline (la daunorubicine, I’idarubicine), a la cytarabine®? Cette combinaison est
classiqguement appelée «3+7» car ’anthracycline est administrée pendant 3 jours et la
cytarabine pendant 7 jours. Ce type de chimiothérapie est suivi d’une phase d’aplasie qui dure
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3 a 4 semaines et une restauration hématopoeitique avec rémission compléte chez environ
70% des patients agés de 18 a 60 ans ™*3**1%) majs les résultats sont défavorables quand le
temps entre le diagnostic et le début du traitement augmente au de la de 5jours®®.
L’augmentation de dose de la cytarabine a un peu amélioré le taux de RC mais provoque une
plus grande toxicité et mortalité, particulierement chez les bons répondeurs a la
chimiothérapie standard (LAM avec t(8 ;21), inv(16) ou LAM a caryotype normal, NPM1
mute et FLT3 non dupliqué, ou & caryotype normal et CEBPA mute)™*”

XI1.C.1.b- traitements de post-rémission :

Différents types de stratégies de post rémission ont été évaluées , y compris la
chimiothérapie conventionnelle intensive , le traitement d'entretien prolongé avec la
chimiothérapie a faible dose et la cytarabine a haute dose suivie d'une transplantation des
cellules souches hématopoiétiques autologues ou allogéniques ( HSCT ) (148:149:150)

Ces traitements sont indispensables au maintien de la RC. En absence de
consolidation, il y a réapparition de I’hémopathie dans les mois qui suivent. Le choix de la
nature de traitement de consolidation dépend du risque de rechute du patient et de la mortalité
liée au traitement™>"

Cette thérapeutique doit étre adaptée aux facteurs de risque du patient 2.

» Chimiothérapie de consolidation :

La chimiothérapie de consolidation la plus courante demeure la chimiothérapie utilisant
de fortes doses de cytarabine , traitement de consolidation standard pour les LAM (8, 21) ou
LAM avec inv (16) et résultant en général un taux de survie de 60-75% (1°3154155156)

A ces doses, la molécule franchit la barriére hémato-encéphalique et permet la
prévention des rechutes dans le systeme nerveux central. Cette phase du traitement pose
toutefois un probléme majeur pour le traitement des LAM des sujets ages qui bien souvent
cumulent des facteurs de mauvais pronostic avec une cytogénétique defavorable, des
antécédents de myélodysplasie, un cceur défaillant ne pouvant pas supporter une
chimiotherapie intensive.

» transplantation des cellules souches :

La transplantation des cellules souches hématopoiétiques allogéniques est la meilleure
thérapie de consolidation une fois qu’une rémission compléte a été obtenue. Elle peut étre
réalisée soit a partir d'un donneur apparenté HLA identique ou d'un donneur non apparenté. Si
cette greffe n'est pas possible, une HSCT autologue est souvent considéré comme le deuxieme
meilleur moyen de traitement.

Ce puissant effet antileucémique est surtout associé a 1’effet graft versus leukemia
(GVL). Cet effet GVL a pour agent les lymphocytes T du greffon, activés par les différences
entre donneur et receveur des antigénes mineurs d’histocompatibilité . Il est de fait associé¢ a
une réaction indésirable appelée maladie du greffon contre I’hote (graft versus host disease
[GVHD]
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Ce type de traitement est surtout préconisé dans les leucémies de mauvais pronostique ,
possédant le MDR dans lesquelles on peut compter sur 1’effet de la greffe contre la leucémie
(GVL) pour eradiquer le clone malin.

XI1.C.2- Traitement des patients &gés de 60 a 74 ans :

Pour les patients dont le performance status est inférieur a 2 avec une cytogénétique
favorable sans aucune comorbidité, le traitement d'induction standard est similaire pour les
jeunes adultes et il est constitué de 3 jours d’anthracyclines et 7 jours de cytarabine. Ce
traitement suivie par des cycles répétitifs de consolidation est associé a une meilleure survie et
permet d’obtenir une RC de 50% avec une mortalité inférieure a 15% (157.149.158)

XI1.C.3- plus de 74 ans :

Les patients agés de plus de 75 ans ou un performance status égale a 2 ou 3, un
dysfonctionnement d'organes ou plusieurs comorbidités peuvent étre traiter en utilisant la
cytarabine a faible dose qui est associée a une meilleure survie®™?,

XI1.C.4- Traitement de la leucémie aigue promyélocytaire :

La LAP est caractérisée par la présence de la translocation t(15 ;17) qui résulte de la fusion
anormale des génes PML / RARa (1). Elle est associée a un bon pronostic malgreé la fréquence
importante des troubles de la coagulation responsables d’une mortalité importante(165)'
L’association de l'acide tout-trans rétinoique(ATRA) avec la chimiothérapie®”**®, associé a
une meilleure gestion des troubles de la coagulation et le syndrome de différenciation a
amélioré les résultats (1,8,12) avec des taux RC de plus de 90% (168:169.170.171)

XI11.C.5- Traitement des rechutes :

La rechute est définie par la présence de plus de 5% de blastes dans un myélogramme
de controle a distance d’une thérapeutique lourde et aplasiante. Elle est souvent liée a un
mécanisme de résistance a la chimiothérapie acquise par les cellules leucémiques lors de
mutagenése %, Son traitement est donc nécessairement lourd et il comporte

> une chimiothérapie de ré-induction :

Plusieurs protocoles ont été décrits :

- La cytarabine toutes les 12 heures pendant les jours 1,3,5 et 7 en combinaison avec la
daunorubicine ou I’idarubicine les jours 2,4 , et 6 (161).

- Un autre protocole qui consiste a administrer de la cytarabine seule et a forte dose pendant 6
jours “®? donne les meilleurs résultats mais ce traitement ne peut pas étre appliqué chez les
patients agés de plus de 60 ans en raison d'une toxicité importante de la chimiothérapie. en
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effet, ’administration de la mitoxantrone , I'étoposide ou de GO “®* ¥ peut produire des

rémissions chez ces patients , en particulier ceux de rechute apres une longue période de RC.

- La cytarabine peut étre associée a une anthracycline différente de la daunorubicine
(idarubicine, mitoxantrone, rubidazone) ou a un autre agent intercalant comme 1’amsacrine . Il
est parfois possible de rajouter un 3éme produit comme 1’etoposide.

XI1.D- Nouvelles drogues :

XI11.D.1- clofarabine :

Parmi les drogues actuellement testées, de grands espoirs sont fondés sur la clofarabine. Cet
analogue nucleosidique de 1’adenosine fait actuellement 1’objet d’essais cliniques dans les
LAM. Plusieurs etudes ont ete realisees chez les sujets ages et toutes montrent 1’efficacite de
la clofarabine en association a de faibles doses de cytarabine®® et meme en monotherapie

XI1.D.2- inhibiteurs de FLT3 :

Plusieurs inhibiteurs de FLT3 font I’objet d’essais cliniques, avec pour I’instant des résultats
modestes. Le PKC-412 et le CEP-701 ont la particularité d’inhiber d’autres récepteurs a
tyrosine kinase (PDGF-R, kit, FMS...). Ces deux molécules se sont montrées trés éfficaces in
vitro mais n’ont eu que trés peu d’effets lors d’essais cliniques en monotherapie(173’174)' lls
sont désormais testés en association avec une chimiotherapie standard et les résultats semblent
prometteurs*™ Un nouvel inhibiteur de FLT3, le MLN-518, donne également des résultats
encourageants’®"

XI11.D.3- Gemtuzumab ozogamicine (GO) :

GO est un anticorps monoclonal humanisé dirigé contre lI'antigene CD33 exprimé sur les
cellules blastiques chez 80% a 90% des patients atteints de LAM. L'anticorps est conjugué a
la toxine calichéamicine qui induit des cassures de I'ADN double brin et provoque des
apoptoses. /7178

GO peut étre combiné en toute sécurité avec la chimiothérapie d’induction et de consolidation
79| a dose recommandée est de 9 mg par voie intraveineuse toute les 4 h avec une reprise
dans les 14 jours. La toxicité s’exprime dans la majorité¢ des cas par une my¢losuppression ,
en particulier une neutropénie et la thrombocytopénie avec une hépatotoxicité &%
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Objectifs
I.A- Objectif principal :
L’objectif principal de notre travail est d’évaluer la prise en charge des patients atteints de

leucémie aigué myéloide (LAM) au niveau du service d’hématologie clinique du CHU-

Tlemcen.

|.B- Objectifs secondaires :

lls sont de :

- Decrire le profil épidémiologique des patients atteints de leucémie aigué myeloide du 01
Janvier 2009 au 30 Décembre 2013.

- Déterminer la répartition des patients atteints de leucémie aigue myéloide selon la région,
I’age et le sexe.

- Définir I’incidence annuelle de la LAM.

- Décrire les circonstances de diagnostic positif des leucémies aigués myéloides dans le
service d’hématologie clinique CHU-Tlemcen.

- Préciser chez les patients atteints de LAM, les paramétres cliniques et biologiques lors du
diagnostic.

- Déterminer les différents types de leucémie aiglie myeéloide retrouves dans le service
d’hématologie.

- Déterminer la thérapeutique utilisée et rapporter la mortalité liée a la toxicité de cette

derniére.
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Patients et méthodes

I1.A- Choix du théme :
Les LAM sont des hémopathies malignes qui posent un probleme pronostique et
thérapeutique, nous voulons évaluer la prise en charge de ces patients et établir leurs

pronostics en termes de réponse et de survie globale.

I11.B- Cadre d’étude :
Notre étude est rétrospective a visée descriptive, portant sur les dossiers des malades atteints
de LAM diagnostiqués et pris en charge au service d’hématologie clinique de Tlemcen sur

une période de 5 ans (de 2009 a 2013).

11.C- Prélevements :
Les echantillons de sang ont été prélevés par ponction veineuse sur des tubes anti coagulés
avec de ’EDTA K3.

La ponction de moelle osseuse a été pratiquée chez 1’adulte au niveau du sternum.

11.D- Méthodes :

Le diagnostic cytologique a été réalisé au laboratoire d’hématologie du CHU Tlemcen. Les
criteres de diagnostic adoptés ont été ceux du groupe FAB utilisant les spécificités
cytologiques et les colorations cytochimiques : May Grinwald Giemsa (MGG) et
myeéloperoxydase (MPO).

Pour chaque patient, nous avons déterminé 1’hémogramme sur appareil Beckman Coulter et
confirmé avec 1’examen du frottis de sang et de moelle colorés au MGG. Trois lectures
indépendantes des frottis de sang et de moelle ont été réalisées par des cytologistes.

Le diagnostic de LAM a été porté des qu’il y avait plus de 20 % de blastes dans la moelle
osseuse. La recherche de D’activit¢ MPO par la technique a la pyronine était la réaction
cytochimique appliquée dans le cas ou I’aspect my¢loide n’était pas évident dans la moelle.
La sous-classification morphologique des sous-types de LAM a été basée sur les critéres du
groupe FAB selon I’appréciation du pourcentage des blastes dans la moelle, le type de blastes

et le compte absolu des monocytes sanguins.
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I1.E- Collecte des données :

Les documents suivants ont été exploités :

- Les dossiers des malades ;

- Les registres d’hospitalisation

- Les fiches de traitements des malades

Les différents paramétres analysés figurent sur une fiche de collecte de données que nous
avons établies.

Cette fiche comporte les renseignements suivants :
- Identification

- Antécédents

- Motifs de consultation

- Données cliniques

- Données para cliniques

- Aspects Thérapeutiques

- Aspects évolutifs

Il.F- Critéres d’inclusion :

Ont été inclus dans cette étude tous les patients diagnostiqués pour une LAM au niveau du

service d’hématologie du CHU Tlemcen depuis 2009 jusqu’a Décembre 2013.

I1.G- Critéres de non inclusion :

N’ont pas été inclus dans cette étude

-les malades ayant refusé le myélogramme pour la confirmation du diagnostic.
-les patients dont les dossiers sont inexploitables.

-les patients ayant refusé le traitement par chimiothérapie

I1.H- Critéres de confusion :
- Les patients perdus de vue puis réapparus lors de complications.
- Les patient atteints d’une LAMO ou une LAM7 souvent confondues avec des LAL et dont

I’examen tranchant est la cytométrie en flux.
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I1.1- Echantillonnage :
Nous avons effectué un échantillonnage exhaustif. 1l s’agit de tous les patients regus dans le

service d’hématologie clinique du CHUT avec confirmation de leucémie aigu€ myéloide.

11.J- Considérations éthiques :

Le consentement a été obtenu auprés du chef de service et des médecins traitants.

I1.K- Etapes de I’étude :

Apres D’établissement d’un plan d’étude, les données ont été recueillies sur une fiche
d’enquéte a partir des dossiers médicaux, ainsi que des séances de consultation de chaque
malade ; la saisie et I’analyse des données a été faite sur le logiciel SPSSV17 ; les graphes ont
été ensuite construits apres transfert des données sur Microsoft office Excel 2007.

Ainsi on a pu ainsi analyser et discuter nos résultats.

Soutenue par : Benmammar Sarra , Arrar Meriem 35 |



[EVALUATION DE LA PRISE EN CHARGE DES
LEUCEMIES AIGUES MYELOIDES] Partie pratique

Résultats

I11.A- Epidémiologie

Fréquence :

- Durant la période allant de janvier 2009 a décembre 2013, 69 cas de leucémie aigue
myeloide ont été recenses, la moyenne annuelle est de 13.8 cas. La frequence de la LAM par
rapport a I’ensemble des pathologies prises en charge au niveau du service d’hématologie

clinique est 2,54%.

Répartition annuelle :
L’année 2012 a connu le plus grand nombre de cas de LAM (18 cas soit 25%)
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Figure 1 : Répartition par année de diagnostic
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Caractéristiques sociodémographiques :

Age :

L’age moyen est de 54 ans + 18.6 . Deux pics de fréquence sont observés entre 36 et 49 ans et

entre 60 et 70 ans avec les pourcentages respectifs de 24.6% et 23.2%.
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age

Figure 2 : la survenue de la leucémie aigue myéloide par tranche d’age
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Sexe :
La population masculine est prédominante avec 46 cas (soit 67%).

homme M femme

Figure 3 : répartition des patients selon le sexe
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Région sanitaire d’origine :

40.6% des patients sont de la région de Tlemcen
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Figure 4 : répartition des patients selon la région d’origine
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I11.B- Antécédents

Personnels :

20% de notre population est tabagique.

oui M non

Figure 5 : répartition des patients selon leur activité tabagique
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41% de la population pratique I’automédication.

oui M non

Figure 6 : répartition des patients selon la notion d’automédication
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Familiaux :

Nous avons retrouvé un seul cas d’antécédent familial de leucémie aigue.

Antécédents de myélodysplasie :
30% des cas de LAM étaient secondaires a des myélodysplasies.

“oui Mnon

Figure 7 : Antécédents de myélodysplasie.
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67% des myélodysplasies sont retrouvées chez les patients de plus de 60 ans.

14 A

<60 >60

Figure 8 : répartition des patients selon 1’age et la présence de MDS
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111.C- Etude clinique

Motif de consultation :

Le motif de consultation le plus fréquent est I’anémie avec un pourcentage de 58%.

B syndrome anémique B syndrome hemorragique B syndrome tumorale

B pancytopénie M syndrome infectieux

Figure 9 : motif de consultation
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Signes cliniques :
Syndrome d’insuffisance médullaire :

Ils ont été constatés a I’entrée des patients. Le tableau ci-dessous reporte les plus fréquents :

Tableau 1 : répartition des patients selon les signes cliniques a 1’entrée

Signes cliniques Effectifs Pourcentages
Syndrome anémique 66 96%
Syndrome hémorragique 17 25%
Syndrome infectieux 19 28%
Pancytopénie 20 29%

L’anémie est présente chez la plupart des patients (96%).
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Syndrome tumoral :

Tableau 2 : répartition des patients selon les syndromes tumoraux

Syndrome tumoral Effectif Pourcentage
Splénomégalie 13 19%
Adénopathies 9 13%
Hépatomégalie 0 0%

Le syndrome tumoral est dominé par la présence de splénomégalie, suivie par les

adénopathies. Aucun cas d’hépatomégalie n’a été retrouvé.
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Atteinte neurologique :
Un seul cas soit 1.4% a été enregistré comme présentant une atteinte neurologique a

I’admission.

oui ®non

1%

Figure 10 : présence d’une atteinte neurologique
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Echographie cardiaque :

6% des patients ont présenté une cardiopathie a leur admission.

normal M cardiopathie

Figure 11 : Présence d’une atteinte cardiaque
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Performance status :

Elle reflete 1’état clinique du patient lors de son admission et varie en score 0 a 4 :

Tableau 3 : répartition des patients selon le PS

Performance status Nombre de patients Pourcentage
PSO 1 1.4

PS1 37 53.6

PS2 24 34.8

PS3 7 10.1

PS 4 0 0

TOTAL 69 100%
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55% des patients présentent un PS<2 (c'est-a-dire 0 ou 1) et 45% des patients présentent un
PS>2 (c'est-a-dire 2, 3 ou 4).

| PS<2 PS>2

Figure 12 : répartition des patients selon leur performance statut
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111.D- Etude biologique

% Hémogramme :

Hémoglobine :
Les taux d’hémoglobine ont varié entre 3.3 g/dl et 12.5 g/dl avec une moyenne de 7.48 g/dl.
42% des patients ont un taux d’hémoglobine entre 6 et 8 g/dl.

35 4

nombre de patients

Hb<6 6<Hb<8 Hb>8

taux d'hémoglobine

Figure 13 : répartition des patients selon le taux d’hémoglobine
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Partie pratique

Globules blancs :
- Le taux de GB a varié entre 460 et 500000 ele/mm?®

30.4% des patients ont un taux de globules blancs inferieur & 4000 ele/mm?
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Figure 14 : le taux de globules blancs des patients a leur admission
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Plaquettes :
Dans notre série, le taux de plaquettes a varié de 285 a 490000 ele/mm?®.
31.9% ont un taux de plaquettes entre 50000 et 150000.

25 ~

Figure 15 : le taux de plaquettes des patients a leur admission.
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Taux des blastes dans le sang (FSP) :

- Mentionné sur 47 dossiers parmi 69 ce qui représente 68.12%.

- Les blastes ont été absents dans 2 cas (soit 4.25% des cas) et présents dans 45 cas (soit
95.74%).

- leur taux a été variable de 0% a 100%.

« Myélogramme et richesse de la moelle osseuse
Le myélogramme a été réalisé chez tous les patients.

Le taux de blastes au niveau de la moelle varie de 28 a 100%

56.5% des patients ont une richesse en blastes au niveau de la MO au stade 3.

40

35

30

25

20

15

10

v

R1 R2 R3 R4

Figure 16 : la richesse de la moelle osseuse lors du myélogramme
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<> Type de LAM
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Figure 17 : répartition des patients selon le type de LAM

Les types cytologiques les plus fréquents étaient LAM 2 dans 14.5 % des cas suivi par les
LAM 1, LAM3 et LAM 5 avec un pourcentage égal a 13 % pour chacune. Le type LAM 4 est
retrouvé dans 11.6 % des cas et le type M 0 dans 2.9 % des cas. Cependant, des difficultés de
classement de LAM se sont posées dans notre série dans 30.4% des cas qui correspondaient
aux myelodysplasies. Un seul cas de LAM secondaire a un syndrome myéloprolifératif a été
noté (soit 1.4%). Aucun cas de LAM 6 ni de LAM 7 n’a été enregistré.
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I11.E- Aspects thérapeutiques

+« Soins palliatifs :

Dés le diagnostic établi ou suspecté, les patients bénéficient de soins palliatifs : transfusions

de produits sanguins, antipyrétiques, antibiotiques selon le cas.

+« Chimiothérapie :
Chimiothérapie d’induction
- 70% des patients jeunes (4ge<60) bénéficient d’un protocole de type AraC+Rubido(3+7)
- 41.37% des patients agés (age >60) bénéficient d’un protocole de type AraC a faible dose.
- 8.7% des patients atteints de LAM 3 recgoivent tous un traitement ATRA + AraC-Rubido

30 28
25
20
15
1 12 L1 <60
10 M >60
6
4 2
5 2 3
i 0
O T | T | T 1
AraC + rubido  AraC+ Rubido AraC faible dose ATRA
(3+7) (2+5)

Figure 18 : répartition des patients selon le protocole de traitement d’induction en fonction de

I’age.

Soutenue par : Benmammar Sarra , Arrar Meriem 56 |



[EVALUATION DE LA PRISE EN CHARGE DES
LEUCEMIES AIGUES MYELOIDES] Partie pratique

Evaluation de I’induction :

Chez les sujets jeunes :

Le taux de remissions compleétes est de 43.58% (17 cas). Le taux d’échecs est de 56.42% (22
cas) dont 11 déces (28.2 %) et 11 ont recu un traitement de réinduction (28.2%).

<60

LI remission compléte Eechec

Figure 19 : évaluation des patients jeunes aprés chimiothérapie d’induction
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Chez les sujets ages :

Le taux de remissions complétes est de 20.7% (6 cas) et celui des échecs est de 79.3% (21
échecs) dont 58.6% (17 cas) sont décédés et 13.7% (4 cas) ont recu un traitement de

réinduction.

>60

LI remission compléte Eechec

Figure 20: évaluation des patients agés aprés chimiothérapie d’induction
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Chimiothérapie de réinduction:

15 patients (soit 23%) ont recu un traitement de réinduction.

12

10 -

<60 >60

Figure 21 : patients ayant recu un traitement de réinduction
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Evaluation de la réinduction:
Le nombre de rémissions completes chez les sujets jeunes est de 7 patients et 3 chez les sujets
agés et ont tous regu un traitement de consolidation.

Les 5 restants (4 jeunes et 1 4gé) sont décédés au cours du traitement

4 - H remission compléte

3 - LI echec

<60 >60

Figure 22 : I’évaluation du traitement de réinduction
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Traitement de consolidation :

Tous les patients ayant une RC bénéficient d’un traitement de consolidation de 2 a 4 cures.

24 sujets jeunes ont recu ce traitement. Parmi eux, 16 sont entrés en rémission complete. Les
8 autres sont des échecs thérapeutiques.

9 sujets agés ont en aussi bénéficié. 4 sont entrés en rémission compléte et 5 échecs

thérapeutiques.
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Figure 23 : Réponse au traitement de consolidation en fonction de 1’age

Soutenue par : Benmammar Sarra , Arrar Meriem 61 |



[EVALUATION DE LA PRISE EN CHARGE DES
LEUCEMIES AIGUES MYELOIDES] Partie pratique

I11.F- Survenue de complications pendant I’hospitalisation
Hémorragie:

30 patients (soit 45%) ont présenté des signes hémorragiques pendant le traitement.

oui M non

Figure 24 : la survenue d’hémorragie durant le traitement
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Infections:

42 patients (soit 64%) ont présenté des infections durant le traitement.

oui M non

Figure 25 :Survenue d’infections durant le traitement

Aplasie:
La durée d’aplasie résultant du traitement d’induction est en moyenne de 12 jours avec un

minimum de 0 et un maximum de 28 jours
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111.G- survie

Survie globale :

Survie globale

1,09

Survie médiane : 13,3 mois
0,57

Survie globale: 34 6 %
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Figure 26 : courbe représentative de la survie globale

On note que la survie globale des patients est 34.6% * 12.7%.
La survie & un mois est de 77.3% c'est-a-dire que 22.7% des patients décedent au cours du
premier mois du traitement.

La survie médiane est de 13.3 mois avec un intervalle de confiance de [6.3 — 20.3]
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Survie en fonction de I’age :

Survie en fonction de I'dge
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Figure 27 : survie en fonction de 1’age

On note que la survie globale des patients jeunes est de 42.9 * 16.6% et celle des patients
agés est de 21.8 + 18.6%.

La survie a un mois chez les sujets jeunes est de 82.1% c'est-a-dire que 17.9% décedent au
cours du premier mois du traitement. En ce qui concerne les sujets agés elle est de 70.4%
c¢’est-a-dire que 29.6% déceédent au cours du premier mois du traitement.

La survie médiane des sujets jeunes est de 19.6 mois avec un intervalle de confiance de
[4.3 — 34.8] alors qu’elle est de 10.4 mois avec un intervalle de confiance de [1.4 —19.3] chez
les sujets agés.
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Survie en fonction des antécédents de myélodysplasie :

survie des patients en fonction des antécédents de myélodysplasie

1,0 Survie médiane des LAM de novo : 16,13 mois
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Figure 28 : survie en fonction des antécédents de myélodysplasie

On note que la survie globale des patients atteints de LAM de novo de 41.1 + 15.4% et celle
des patients atteints de LAM secondaire est de 21.8 + 20%.

La survie a un mois chez les sujets atteints de LAM de novo est de 75.6% c'est-a-dire que
24.4% décedent au cours du premier mois du traitement. En ce qui concerne les LAM
secondaires elle est de 81% c’est-a-dire que 19% décédent au cours du premier mois.

La survie médiane des sujets atteints de LAM de novo est de 16.1 mois avec un intervalle de
confiance de [1.9 — 30.3] alors qu’elle est de 10.1 mois avec un intervalle de confiance de [8
—12.3] chez les LAM secondaires.
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Survie en fonction de I’dge et des antécédents de myélodysplasie :

Sujets jeunes :

survie des patients jeunes en fonction des antécédents de myélodysplasie

1,0 MDS
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Figure 29 : survie des sujets jeunes en fonction des antécédents de myélodysplasie

On note que la survie globale des patients jeunes atteints de LAM de novo est de 47.1% et
celle des patients jeunes atteints de LAM secondaire de 28.6%.

La survie a un mois chez les sujets jeunes atteints de LAM de novo est de 78.1% c'est-a-dire
que 21.9 % des patients décedent au cours du premier mois. En ce qui concerne les LAM
secondaires elle est de 0% c’est-a-dire que 100% décedent au cours du premier mois.

La survie médiane des sujets jeunes atteints de LAM de novo est de 21.6 mois alors qu’elle

est de 8.9 mois chez les LAM secondaires.
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Sujets agés :

survie des patients agés en fonction des antéceédents de myélodysplasie

1,0 MDS
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Figure 30 : survie des sujets agés en fonction des antécédents de myélodysplasie

On note que la survie globale des patients agés atteints de LAM de novo de 27.7% et celle des
patients ageés atteints de LAM secondaire est de 24.1%.

La survie a un mois chez les sujets agés atteints de LAM de novo est de 69.2% c'est-a-dire
que 30.8 % des patients déceédent au cours du premier mois. En ce qui concerne les LAM
secondaires elle est de 71.4 % c’est-a-dire que 28.6% décedent au cours du premier mois.

La survie médiane des sujets agés atteints de LAM de novo est de 3.7 mois alors qu’elle est de

10.4 mois chez les LAM secondaires.
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IV. Commentaires et discussion

IV.A- Limites et contraintes :

Les limites de notre étude se situaient a plusieurs niveaux:

- Certains dossiers étaient incomplets ou perdus, par manque d’archivage limitant le nombre
de dossiers retenus.

- L’absence de certaines informations importantes dans les dossiers, comme 1’imprécision sur
les antécédents, sur la profession des patients ne nous a pas permis de rechercher quelques
facteurs étiologiques.

- Le sous équipement de nos laboratoires fait que la cytochimie, I’immunophénotypage, la

cytogénétique et la biologie moléculaire sont irréalisables.
IVV.B- Epidémiologie :
- Fréquence et répartition annuelle :

La fréquence

La fréquence de la LAM par rapport aux leucémies était de 24.55% et celle par rapport a
I'ensemble des cancers est de 1.25%.

Reépartition annuelle

En ce qui concerne la répartition annuelle, on a noté une moyenne de 13.8 cas/an , ’année

2012 a connu le plus grand nombre de cas (18 ) .

- Incidence :
L’incidence des leucémies aigu€s myéloides au cours de notre période d’étude de cinq ans
était de 1.45 cas/100000 habitants et par an. Nos résultats sont différents de ceux de

I’approche épidémiologique en Algérie (22)

qui a trouvé une incidence de 0.53 cas/100000
habitants et par an et de ceux des USA ™Y qui ont enregistré une incidence de

3.7cas /100000 habitants par an. Il s’agit d’un pays développé aux conditions tout a fait
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différentes des notres, dot¢ de meilleurs moyens diagnostics et d’une population plus agée

donc un risque de cancers supérieur.

- Caractéristiques sociodémographiques :
Age:
Dans notre série 42% des patients avaient un age supérieur a 60 ans (soit 29 cas). L’age
médian de nos patients était de 58 ans (avec des extrémes de 17 et 94 ans) et il était de 65 ans
dans la littérature @ ce qui s’explique probablement par le caractére jeune de notre
population.
L’incidence des LAM augmente avec 1’age, atteignant un pic a la sixieme décennie.
On a constaté un pic de fréquence entre 36 et 49 ans et entre 60 et 70 ans alors que dans la
littérature il est entre 10 et 20 ans et entre 60 et 70 ans @, cela peut étre lié au fait que le

service d’hématologie de Tlemcen ne prend pas en charge les leucémies aigues pédiatriques.

Sexe :

La distribution selon le sexe a révélé une prédominance masculine avec un sex-ratio 2 ce qui
concorde avec la littérature qui a enregistré un sex-ratio de 1,8 %3 Cela pourrait s’expliquer
par certaines hypothéses de la protection du sexe féminin par le chromosome X formulées par

certains auteurs anglo-saxons 8%,

Région sanitaire d’origine :
40.6% de nos patients sont originaires de la ville de Tlemcen .Cela est 1i¢ au fait que 1’acces
aux soins est plus facile et plus rapide et que le myélogramme n’est réalisé que dans les zones

urbaines en raison du mangue de moyens.
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1V.C- Antécédents :

Personnels :

La LAM associée a I'exposition au benzéne se caractérise par des aberrations du chromosome
50u 7, ou les deux. Le tabagisme est la source la plus fréquente de I'exposition au benzéne, il
augmente de 1.2 a 2.3 I’incidence de la LAM en particulier la LAM?2.

Le tabagisme était pratiqué par 20% des patients atteints de LAM de notre série et était
présent dans 40% des LAM2 ce qui est en accord avec la littérature %%,

L’automédication est pratiquée par 41% des patients.

Myélodysplasie :

Les LAM secondaires aux myélodysplasies étaient retrouvées chez 30% des patients de notre
série ce qui représente le tiers des LAM. Ces résultats sont superposables a ceux retrouvés

dans une étude américaine %9,

Parmi les 21 patients présentant une myélodysplasie , 14 (soit 67%) ont un age supérieur a 60

ans .
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IVV.D- Etude clinique :
Performance status :

11 refléte 1’¢état clinique du patient lors de son admission, varie du score 0 a 4.

Dans notre étude, 31 patients se sont présenté avec un PS>2 ce qui représente 45% des cas.
Plus 1’4ge augmente, plus le patient est susceptible d’avoir un état général altéré. En effet, 17
patients de notre série ayant un PS>2 avaient un age supérieur a 60 ans.

L’hyperleucocytose a également été retrouvée chez 29 patients dont le PS est supérieur a 2,
c’est effectivement un facteur qui accentue 1’altération de 1’état général notamment par le

syndrome de leucostase.

Motif de consultation :

Le syndrome anémique était le motif de consultation le plus fréquent avec un pourcentage de
58%. L’exploration de son étiologie oriente vers une LAM.

Le second motif de consultation était le syndrome d’insuffisance sanguine avec un
pourcentage de 29%, se manifestant par 1’association de syndromes anémique, hémorragique
et infectieux.

Le syndrome infectieux a occupé la troisieme position avec un pourcentage de 7% défini par
I’apparition d’infections de plus en plus fréquentes.

Le reste des patients ont consulté pour des raisons diverses (syndrome tumoral (4%) et
hémorragique (2%)).
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Signes cliniques :

¢ Syndrome d’insuffisance médullaire :

- Syndrome anémique :

C’est un syndrome subjectif plus ou moins apprécié selon les cas. Il était présent chez 95.7%
des patients, dominé par une paleur cutanéo-muqueuse ainsi qu’une asthénie d’intensité
variable allant de légere jusqu’a trés importante et qui attire 1’attention de 1’entourage et

motive la consultation.

- Syndrome hémorragique :

Il a été retrouvé chez 25% des patients. Cette hemorragie est parfois cutanée (pétéchies,
ecchymose,..) parfois elle intéresse les muqueuses (épistaxis, gingivorragies...) et plus
rarement, elle est viscérale ‘57,

I1 peut étre le motif de consultation quand il s’agit de formes extériorisées, mais dans notre
série, I’hémorragie n’a jamais ¢été le seul motif de consultation, elle a été toujours associée a

I’un ou les deux signes d’insuffisance médullaire (Fievre, paleur)

- Syndrome infectieux :
Il était présent chez 27.5 % des patients, di a des infections survenant sur un terrain
d’insuffisance médullaire essentiecllement sous forme de muscites, fiévres, abcés dentaires,

sinusites ...

- Syndrome d’insuffisance sanguine :
Il a été retrouvé chez 29 % des patients caractérisé par 1’effondrement des 3 lignées et se
manifestant par ’association des 3 signes d’insuffisance médullaire (anémie, hémorragie et

infection)

Soutenue par : Benmammar Sarra , Arrar Meriem 73 |



[EVALUATION DE LA PRISE EN CHARGE DES
LEUCEMIES AIGUES MYELOIDES]

Partie pratique

Tableau 4: comparaison des aspects cliniques des patients entre notre étude et la littérature

Signes cliniques

Notre étude

Littérature (188)

Anémie 95.7% 46%
Hémorragie 25% 15%
Infection 27.5% 11%
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>

X/
*

Syndrome tumoral :

)

- Il est le résultat de I’infiltration des différents organes hématopoiétiques ou méme d’autres
organes par des cellules blastiques.

- Dans notre série il était présent chez 32% des patients

- Ce syndrome était présent majoritairement dans notre série sous forme de splénomégalie
(18.8% des cas). Elle était de volume variable : modérée, moyenne ou volumineuse.

-Les adénopathies étaient présentes chez 13% des patients. Les chaines cervicales sont les
plus touchées suivies par des adénopathies inguinales.

- En général, ’augmentation du volume du foie est parallele a celle de la rate, mais
paradoxalement, aucun cas d’hépatomégalie n’a été retrouvé.

- Les localisations cutanées spécifiques sont en relation avec I’infiltration du derme par les
cellules leucémiques. Dans notre série elle a été retrouvée chez un seul cas (soit 1.4%) sous

forme de leucémides au niveau des jambes.

Tableau 5: comparaison des signes tumoraux des patients entre notre étude et la littérature

Signes tumoraux notre étude (%) Littérature (%)(188)
Splénomégalie et/ou 18.8 16

hépatomeégalie

Adénopathies 13 5

Atteinte cutanée 1.4 1
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s Atteinte neurologique

- L’atteinte neuroméningée est le plus souvent asymptomatique et fréquente dans les formes
myéloides (surtout M4 et M5) et dans les formes hyperleucocytaires 5%,
Dans notre série un seul patient (soit 1.4%) a été enregistré comme présentant une atteinte

neurologique a I’admission tout comme la littérature (188)

% Atteinte cardiaque

Elle était présente chez 6% des patients dont la moitié avaient un age supérieur a 60 ans, la
cardiopathie constitue une contre-indication majeure des anthracyclines vue leur

cardiotoxocité importante.
IV.E- Etude biologique :

On fait appel a I’étude biologique afin de confirmer ou infirmer le diagnostic de LAM sur la

symptomatologie clinique.

% Hémogramme:
L’hémogramme qui oriente vers le diagnostique de LAM , montre le plus souvent 1’atteinte de

trois lignées ; blanche, rouge et plaguettaire.

- Hémoglobine :

Les taux d’hémoglobine ont varié entre 3.3 g/dl et 12.5 g/dl avec une moyenne de 7.48 g/dI
(+/- 1.83) qui est semblable & la moyenne 6.7 retrouvée dans la littérature %%,

Dans notre série, 65.2% des patients présentent une anémie avec un taux d’hémoglobine <8
g/dl dont 23.2% avec une anémie sévere et 42% avec une anémie modérée. Cette anémie peut
étre expliquée d’une part par les hémorragies et d’autre part par un envahissement médullaire
qui empéche la croissance compléte des GR.

Les patients présentant un taux d’hémoglobine <6 sont généralement des LAM de novo, par

contre ceux qui ont un taux d’hémoglobine >6 sont majoritairement des LAM secondaires a
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des myélodysplasies. Ceci peut étre expliqué par le fait que les MDS ont été préalablement
supplémentées par le fer et la vitamine B12.

On note aussi que les anémies séveres sont surtout retrouvées chez les personnes agées.

- globules blancs :
Beaucoup de patients ont une leucocytose, cela peut méme étre dans certains cas, la seule
anomalie de la numération sanguine au moment du diagnostic.
Le nombre des leucocytes était trés variable, de 460 a 500 000 ele/mm? avec une moyenne de
39787 ele/mm?® ce qui est similaire avec les résultats trouvés dans la littérature (38000) %9,
Dans notre étude, I’hémogramme a révélé une leucocytose avec des chiffres > 100.000
ele/mm?® dans 13 % des cas ce qui est inferieur au résultat retrouvé en littérature qui a
enregistré un pourcentage de 18%.
Seulement 9% des LAM secondaires ont objectivé une hyperleucocytose, ce qui concorde
avec la littérature ©.
Une leucopénie a été retrouvée chez 31 patients (soit 44.9% des cas) avec un cas trés grave
objectivant un taux de GB<500 ele/mm?®.

- plaquettes
Dans notre série, le taux de plaquettes a varié de 285 & 490000 ele/mm?® avec une moyenne de
77746 ele/mm®.
Des thrombopénies légéres, modérées et séveres ont été retrouvées respectivement chez
31.9% , 29% et 26.1% des patients.
56% des patients atteints de LAM3 avaient une thrombopeénie sévere ce qui peut étre justifié
par la surconsommation de plaquettes lors de CIVD.
Le taux de plaguettes était normal chez 13% des patients.

- Taux des blastes dans le sang (FSP) :
L’un des examens les plus importants pour établir le diagnostic de LAM est de vérifier la
présence des anomalies quantitatives signalées par 1’automate, de déterminer la formule
leucocytaire et de témoigner de la présence de cellules cancéreuses dans le sang périphérique.
L’absence des cellules blastiques n’exclut pas le diagnostic de LAM, mais plutot 1’absence

d’envahissement sanguin par les blastes.
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Dans notre serie le taux de blastes en péeriphérie a été mentionne sur 47 dossiers parmi 69 ce
qui représente 68.12% avec une moyenne de 52.7%. lls étaient absents dans 2 cas (soit 4.25%
des cas) et présents dans 45 cas (soit 95.74%)

% Myélogramme et richesse de la moelle osseuse
Le myélogramme est indispensable pour affirmer le diagnostic de LAM, apprécier la richesse
et le degré d’envahissement médullaire par les blastes qui doit étre supérieur a 20%.
Dans notre série, le myélogramme a été réalisé chez tous les patients, Le taux de blastes au
niveau de le moelle varie de 28 a 100%.
La richesse en blastes au niveau de la moelle osseuse est majoritaire au stade 3 chez 39
patients (soit 56.5%) ce qui est expliqué par la prolifération rapide et importante des blastes
au niveau de la MO.

Un seul cas de LAM hypocellulaire avec un myélogramme de richesse 1 a été retrouveé.

X Type de LAM :

o
%

Les LAM secondaires aux myeélodysplasies sont majoritaires avec 30.4% des cas.

Les LAM 6 et 7 n’ont pas €té rencontrées en raison de leur rareté.

Les LAM 0 et 7 sont rarement rencontréees car elles sont souvent confondues avec les LAL en
raison de I'absence de I'examen par la cytométrie en flux qui permet de les distinguer.

Notre étude a montré que le taux de RC a été plus élevé dans les formes M1, M2 et M3 que

dans les formes M4, M5 ce qui concorde avec la littérature %%,
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Tableau 6: comparaison entre les types de LAM retrouvés dans notre étude et ceux de la

littérature.

Type LAM Notre étude (%) Littérature (%) (189
LAM O 2.9 0.3
LAM 1 13 20.6
LAM 2 14.5 23.8
LAM 3 13 8.2
LAM 4 11.6 13.2
LAM 5 13 10.7
LAM 6 0 4.3
LAM 7 0 1.8
LAM secondaires 31.8 17

I11.F- Aspects thérapeutiques :

% Traitement symptomatique :
La présence d’une anémie nécessite des transfusions sanguines en fonction de sa profondeur
et de son retentissement sur 1’activité du malade.
Des transfusions de culots globulaires ont été données dans 97% des cas.
La présence d’un syndrome hémorragique nécessite des transfusions de culots plaquettaires,
ils ont été réalisés chez 86% des patients.
Les infections dues a la neutropénie prolongée doivent étre traitées par une antibiothérapie
empirique a large spectre, une association de bétalactamine a large spectre + aminoside en
premiére intention, a adapter éventuellement en fonction de la localisation des foyers

infectieux. Dans notre série, 100% des patients ont recu une prophylaxie antibiotique.

% Chimiothérapie :
le traitement des LAM a pour but d’obtenir une rémission compléte par une chimiothérapie
d’induction responsable d’une aplasie médullaire profonde durant 3 a 4 semaines, pendant

lesquelles les malades sont exposés aux risques infectieux et/ou hémorragiques, d’ou la
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nécessité d’une surveillance afin de réduire le risque de déces durant 1’aplasie post-

chimiothérapie, et de dépister les éventuelles rechutes.

Chimiothérapie d’induction :

Le protocole standard de chimiothérapie d’induction consiste a associer 3 jours
d’anthracyclines et 7 jours de cytarabine.

Dans notre série 39 patients ont bénéficié du protocole AraC+Rubido (3+7) dont 70% avaient
un age inferieur a 60 ans et 30% avaient un age supérieur a 60 ans avec un bon PS et un
fonctionnement correct des organes vitaux. Certains patients (PS>2, age>60 ans, présentant
des signes infectieux ou des comorbidités) sont jugés inaptes a recevoir ce type de
chimiothérapie; 1’objectif est alors la qualité de vie et le patient se verra proposer un
traitement de support couplé a une chimiothérapie palliative. Ailleurs, les caractéristiques
péjoratives de la maladie (cytogénétique défavorable, expression de MDR, LA secondaire)
peuvent conduire a modifier la chimiothérapie ou & proposer une autre approche telle que
I’AraC a faible dose ou I’AraC+Rubido(2+5) qui a été instaurée chez 21 patients. En effet, ces
protocoles sont mis en place pour les personnes agées dont les fonctions vitales sont
déficientes ou les patients jeunes ayant des pathologies cardiaques.

Toutes les LAM 3 ont regu le protocole ATRA avec I’ AraC+Rubido.

la littérature rapporte que le taux de rémission compléte est majoritaire chez les jeunes adultes
avec des pourcentages de 60 a 80% 2 | ce résultat a été retrouvés dans notre étude avec un
pourcentage de 80% (17 patients)

Le taux d’échec en chimiothérapie d’induction est de 62.3%, ce qui représente 43 patients
dont 28 sont décédeés suite a des complications comme des infections au cours de 1’aplasie,
des hémorragies , ou suite a la toxicité du traitement et 15 sont des échecs thérapeutiques et
ont regu un traitement de réinduction. 66.7% de ces derniers sont inclus en consolidation et le

reste sont décédés.

Chimiothérapie de consolidation :

Aprés I’obtention d’une RC, les patients doivent recevoir sans délai, si leur état clinique le
permet, une a quatre cures de consolidation. Dans notre étude, 24 patients en ont bénéficié et
16 d’entre eux ont eu des rémissions complétes.

Il n’y a pas de schéma établi pour le traitement de consolidation chez les sujets ageés.

L’administration de cette chimiothérapie est parfois problématique. Une chimiothérapie
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d’entretien prolongée (Ara-C a faibles doses) peut donner de meilleurs résultats. Elle a été
indiquée chez 9 de nos patients. 5 déces sont a noter.

A Dexception des patients avec cytogénétique favorable, une autogreffe doit E&tre
systématiquement discutée aprés une chimiothérapie de consolidation pour les patients de
moins de 50 ans en RC, et disposant d’un donneur HLA identique familial. La greffe
autogénique a été réalisée chez 3 patients seulement. Cela s’explique par le manque de ce
moyen de traitements dans nos centres sanitaires.

Dans la littérature “*? ils ont pu réaliser des greffes de moelle osseuse dans 50% des cas (une
autogreffe dans 33, 33% des cas et une allogreffe dans 66,67% des cas).

N’étant réalisés que dans les pays développés, ces traitements rencontrent d’énormes
difficultés qui sont, entre autres, trouver les donneurs compatibles pour la greffe et les effets

secondaires de ces pratiques.

IVV.G- Survenue de complications pendant I’hospitalisation :

Dans notre contexte, les complications au moment de 1’hospitalisation causant le déces des
patients sont dominées par le syndrome infectieux dans 40% des cas, ce qui est expliqué par le
nombre important de malades par chambre, un déficit en désinfection et manque d’hygiéne du

personnel, suivi par le syndrome hémorragique et anemique dans 30% de cas.

IV.H- La survie :

La survie globale des patients sur une durée de 5 ans est de 34.6%, dans la littérature, elle est
de 55 %. Ceci peut étre expliqué par les faibles moyens de prise en charge des patients,
I’indisponibilit¢ de chambres individuelles (multiplication du risque d’infections
nosocomiales) ainsi que I’effectif important des personnes agées contractant cette maladie

dans notre étude.

La bibliographie décrit une survie des personnes agées inferieure a 25%, notre étude est dans
les normes puisqu’on a retrouvé un pourcentage de 22% contre un pourcentage de 43% chez
les sujets jeunes, ce qui confirme le fait que 1’age soit un facteur de mauvais pronostic et

I’intolérance des sujets agés a la chimiothérapie.

Elle est aussi supérieure pour les patients atteints de LAM de novo car les antécédents de

my¢lodysplasie compliquent la réponse a la chimiothérapie surtout qu’il s’agit d’une
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pathologie prédominante chez les sujets agés. Elle est aussi présente aussi chez les sujets

jeunes et diminue considérablement leur survie globale.

On note que 22.7% des patients décedent au cours du premier mois du traitement qui
correspond a la phase d’aplasie dont le taux de mortalité décrit dans la littérature est a 5%. Ce
taux éleve au niveau de notre service peut étre justifié par le manque d’hygiéne du personnel,
une stérilisation incomplete des ustensiles et de I’environnement du malade et par la

contamination de ce dernier par les visiteurs.
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Au terme de notre étude rétrospective a visée descriptive, dans le service
d’hématologie de CHU Tlemcen sur 69 dossiers médicaux des LAM confirmées au
myeélogramme, couvrant une période de 5 ans allant du 01 Janvier 2009 au 31 Décembre
2013. Nous pouvons conclure que les LAM revétent quelques particularités dont les
principales sont :

-Les LAM étaient relativement fréquente avec une incidence de 13.8 nouveaux cas par an.
-Les patients atteints de LAM avaient un age médian de 58 ans.

-Le motif de consultation était domineé par un syndrome anémique (58%) suivi par le
syndrome d’insuffisance sanguine (29%).

-Les syndromes anémique, infectieux et hémorragique ont été notés respectivement dans 96%,
28%, 25%.

-Le syndrome tumoral a été retrouve dans 22% des cas. Il y’a eu 17% de splénomégalies, 13
% d’adénopathies et 1.4% d’atteintes cutanées.

-Les examens biologiques ont objectivé une leucocytose supérieure & 100000/mm? dans 13%
et une leucopénie dans 44% des cas.

-Le taux d’hémoglobine a été inférieur a 10g/dl dans 93% des cas.Une blastémie a été noté
dans 69% des cas.

Pour 1’évaluation des résultats thérapeutiques, nous avons consulté le registre des
patients sous chimiothérapie : 29% en rémission complete, 44 % de déces, et 27% en rechute.
L’identification et la résolution des causes responsables des taux bas ou moyen des rémissions
complétes continues et de survie globale, tels le manque de la logistique, des drogues et
d’indigence ainsi que [’¢loignement des patients; pourraient améliorer les résultats
thérapeutiques.

Ce travail a permis de noter un certain nombre de point importants :
-La nécessité de mettre au point un registre hospitalier des cancers, en attendant un registre
régional ou national. Cet outil permettrait de connaitre avec précision la part qui revient a
chaque pathologie, son évolution et ses variations au cours du temps.
-En plus des progrés thérapeutiques, obtenir des résultats meilleurs n’est pas un but facile a
atteindre car plusieurs problémes se posent :

L’¢éloignement des malades des centres de traitement.

L’absence des centres régionaux de traitement des cancers de I’enfant
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Perspectives :

Au terme de notre étude, nous pouvons faire les suggestions suivantes :

-Au Ministre de la Santé

- Elaborer et mettre en ceuvre un programme de prévention et de prise en charge des cancers

- Subventionner les différents examens et médicaments entrant dans le cadre de la prise en
charge de LAM

- Organiser des campagnes de sensibilisation sur les cancers en général, et sur les LAM en
particulier

-Au Directeur du CHU Tlemcen

- Renforcer I’hopital en personnel et en matériel appropriés pour la prise en charge des
cancers.

- Renforcer les capacités des laboratoires d’hématologie des CHU

- Renforcer les capacités du laboratoire d’ Anatomie pathologique du CHU

- Procéder a I’informatisation des dossiers cliniques des patients

- Renforcer les liens avec les partenaires dans le but d’un partage d’expérience pour améliorer

la prise en charge des LAM de I’enfant.

-Au personnel de santé

- Evoquer une LAM devant tout patient présentant 1’un des signes suivants :

anémie recidivante, infections a répétition, hémorragie inexpliquée, un syndrome tumoral, et
prescrire les examens nécessaires au diagnostic

- Référer rapidement les cas suspects de LAM vers les centres spécialisés

- Assurer un soutien psychologique adéquat aux parents et aux enfants victimes de LAM.

-A la population
- Amener les enfants rapidement en consultation devant I’un des signes suivants : anémie
récidivante, infections a répétition, hémorragie inexpliquée, syndrome tumoral.

- Créer des associations efficientes de lutte contre les cancers.

-Aux étudiants stagiaires en Hématologie
- Bien tenir les dossiers cliniques des patients
- Améliorer les mises a jour des dossiers cliniques des malades

- S’impliquer davantage dans la prise en charge des LAM.
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Annexes

Fiche technique

I.  Identité du patient :

-Sexe M F

- Date de diagnostic ........oviiuiii i

Il.  Antécédents :

e Meédicaux :
Tabac : Oui/.../Non:/.../
Alcool : Oui/.../ Non:/.../

Notion de prise de médicaments hématotoxique : Oui/.../ Non:/.../

AULEES ANTECEACILS .. e e e e e
I O 11 (U] (o[ o 11 G
O FamiliauX. .. .ooeeeiie

I1l.  Données cliniques :
1. Motifs de consultation :

Asthénie : Oui:/.../ Non:/.../
Anémie : Oui:/.../Non:/.../
Hémorragie : Oui:/.../
Fiévre : Oui:/.../Non:/.../
Pancytopénie : Oui:/.../ Non:/.../
Syndrome tumoral : Oui:/.../ Non:/.../

2. Examen Clinique :

.
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PS ...

Sd anémique Oui:/.../ Non:/.../ tolérance
Sd infectieux Oui:/.../ Non:/.../ Sévérité
Sd hémorrague Oui:/.../ Non:/.../ sévérité

Adénopathie Oui:/.../Non:/.../

Cervicales:/.../ Inguinales/.../Axillaire/.../Maxillaire/.../
Splénomégalie Oui:/.../ Non:/.../ stade
Hépatomégalie Oui:/.../ Non:/.../

Atteinte neurologique Oui:/.../ Non:/.../

IV.  Données biologiques :

1. Numération formule sanguine (avant le traitement)

Globules blancs :.................... /mm
Lymphocytes :.........ooeevviveennnnn. /mm
Hémoglobine :.......................... g/dl
Neutrophiles:............coooiiiiiiii, /mm
Plaquettes :.........cccovvviiiiinnnnnn. /mm
2. FSP:

Blastes circulants:..................... %
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BT............... BD......eee LDH ...............
Alb............... Protidémie.........
Nat............... Kt

VI. Bilan d’hémostase

TQ(TP) ..ooceiin.. Groupage...............
TCK . Fg

-radiologie
TT * de face...............
Echo abdo...............
Echo cceur...............

VII.  Prise en charge thérapeutique :
-Date du début de traitement...............

-Trt symptomatique :
Transfusion: nbrdeCG............... nbr de culot plq...............
Antibiothérapie : ...............

-Chimiothérapie d’induction :

Durée d’aplasie : ...............
Evaluation : RC RP Echec
-chimiothérapie de consolidation :
Date de debut de traitement : ...............
Nombre decures: ...............
Evaluation : RC RP Echec
-Greffe de MO : oui non
-Date de déces

Figure 1 : fiche de collecte des données.

.
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Tableau 1 : Performance Status selon ’OMS

Capable d'une activité identique a celle précédant la maladie sans
aucune restriction.

Activité physique diminuée mais ambulatoire et capable de
mener un travail.

Ambulatoire et capable de prendre soin
de soi-méme, incapable de travailler.
Alité moins de 50 % de son temps.

)

50 %

2 Capable seulement de quelques

/

© " soins. Alité ou en chaise plus de 50
% du temps.

aide Incapable de prendre soins de
soi-méme. Alité ou en chaise en

=)
~ A permanence.

100 %
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Tableau 2 : formules d’incidence et la moyenne annuelle

Le taux d'incidence =(le nombre de nouveaux cas observés dans une population donnée) / (la taille
de cette population et la durée de la période d'observation)

La moyenne annuelle = ( le nombre de cas observés) / ( le nombre d’années d’observation)

Structure moléculaire des anthracyclines :

Les anthracyclines possédent la structure polyaromatique des tétracyclines, avec un
aminosucre, la daunosamine, qui est attachée par une liaison glycosidique. Les agents
cytotoxiques de cette classe ont tous une structure quinone et hydroquinone, qui leur permet
de fonctionner comme accepteur et donneur d’électrons. Les structures moléculaires des

diverses anthracyclines utilisées en clinique sont présentées dans la Figure :

OH

O
|
O

OH
NH,

Figure 2 : Structure chimique de 1’idarubicine



http://fr.wikipedia.org/wiki/Population
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Figure 3 : Structure chimique de 1’épiribucine

Figure 4 : Structure chimique de la doxorubicine
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MNH_

Figure 5: Structure chimique de la daunorubicine

NH,

B
HO

OH

Figure 6 :Structure chimique de la cytarabine
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Figure 9 : leucémie aigue myéloide avec t(8 ;21)
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Figure 11 : leucémie aigue myéloide avec maturation (M1)
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Figure 12 : LAM 2
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Figure 13: leucémie aigue mégacaryoblastique (LAM 7).

ATG ATG 3
— —
N c
521 5183 5248
| 7097 126-200 | | 278-358 358
TAD1 TAD2 BR l-z ]42 kDa
bZip
aa 1 N C
5183 S248
126-200 | | 278-358 358
TAD2 BR l-z J 30 kDa
bZip
aa 120

Figure 14 : facteur de transcription C/EBPa et ses deux isoformes . ATG site d’inhibition de
la transcription ; TAD : domaine transactivateur ; BR : région basique.
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Figure 15 : Représentation schématique des mécanismes de leucemogénese myéloide et des
principales cibles thérapeutiques (1=anticorps monoclonaux, 2=inhibiteurs de tyrosine kinase
ou de transduction du signal, 3=agents différentiant, 4=inducteurs de l'apoptose.




Résumé

La leucémie aigue myéloide est un désordre clonal hétérogene des cellules progénitrices
hématopoiétiques , I'age médian au moment du diagnostic pour les patients atteints de LAM
est de 70 ans.

Dans le but d’évaluer I’expérience de prise en charge des patients atteints de cette maladie au

sein de service d’hématologie CHU- Tlemcen, nous avons réalisé une étude rétrospective de
69 cas colligés dans le méme service sur une période de 5 ans allant de janvier 2009 a
décembre 2013.

Durant cette période, les LAM ont représenté 24.6% de I’ensemble des pathologies malignes,
70% sont secondaires aux myélodysplasies et 30% sont des LAM de novo. La plupart des
patients recus dans notre service proviennent du centre ville dont 40.6 % sont originaires de
Tlemcen.

L’age a été compris entre 17 et 94 ans avec un médian de 58 ans et une prédominance
masculine nette de 67% et un sexe ratio de 1.8.

La majorité des patients avaient pour motifs de consultation un syndrome anémique (58%)
suivi par le syndrome d’insuffisance sanguine (29%).

Les syndromes anémique, infectieux et hémorragique ont été notés respectivement dans 96%,
28%, 25% des patients.

Le syndrome tumoral a été retrouvé dans 22% des cas. Il y’a eu 17% de splénomégalies, 13 %
d’adénopathies et 1.4% d’atteintes cutanées.

Les examens biologiques ont objectivé une leucocytose supérieure & 100000ele/mm? dans
13% et une leucopénie dans 44% des cas.

Le taux d’hémoglobine a été¢ inférieur a 10g/dl dans 93% des cas. Une blastémie a été noté
dans 69% des cas.

Pour I’évaluation des résultats thérapeutiques, nous avons consulté le registre des patients
sous chimiothérapie : 29% sont en rémission compléte, 44 % de déces, et 27% en rechute.
L’identification et la résolution des causes responsables des taux bas des rémissions
complétes continues et de survie, tels que le manque de la logistique, I’absence de la
couverture sociale ainsi que le non suivie des patients.

La disponibilité des médicaments, de meilleurs moyens de diagnostic tels que la biologie
moléculaire, la cytogénétique et la cytométrie, plus la création des centres régionaux de
traitement des cancers sont des solutions primordiaux pour prévenir contre cette maladie.
Notant que le plateau technique disponible au CHU-Tlemcen rencontre beaucoup de
difficultés pour la prise en charge des patients.

Mots clés : leucémie aigue myéloide, anomalies cytogénétiques, chimiothérapie.




Abstract

Acute myeloid leukemia is a heterogeneous clonal disorder of hematopoietic progenitor cells,
the median age at diagnosis for patients with AML is 70 years.

In order to assess the experience of care for patients with this disease in hematology CHU-
Tlemcen service, we conducted a retrospective study of 69 cases collected in the same service
over a period of 5 years from January 2009 to December 2013.

During this period, the LAM represented 24.6% of all malignancies, 70% are secondary to
myelodysplasia and 30% of de novo AML. Most patients seen in our department from the city
center which 40.6% are from Tlemcen.

Age was between 17 and 94 years with a median of 58 years and a male predominance of
67% and a sex ratio of 1.8.

The majority of patients had reasons for consulting an anemic syndrome (58%) followed by
the blood deficiency syndrome(29%). The anemic, infectious and hemorrhagic syndromes
were observed respectively in 96%, 28%, 25% of patients.

Tumor syndrome was found in 22% of cases. While there has been 17% of splenomegaly,
lymphadenopathy 13% and 1.4% of skin damage. Laboratory tests have objectified
leukocytosis 100000ele/mm3 than 13% and leucopenia in 44% of cases.

The hemoglobin level was below 10g/dl in 93% of cases. A blastémie was noted in 69% of
cases.

For the evaluation of therapeutic results, we consulted the register of patients receiving
chemotherapy: 29% were in complete remission, 44% of deaths and 27% relapsed.

The identification and resolution of the causes of the low rate of continuous complete
remission and survival, such as the lack of logistics, lack of social security coverage and the
patients not followed.

Availability of drugs, better diagnostic tools such as molecular biology, cytogenetics and flow
cytometry, and more the creation of regional centers of cancer treatment is key solutions to
prevent against this disease. Noting that the technical facilities available at CHU-Tlemcen
encounter many difficulties in the management of patients.

Keywords: acute myeloid leukemia, cytogenetic abnormalities, chemotherapy.
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