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Introduction

Diverses hémopathies malignes peuvent résulter de dérégulations de I'homéostasie
hématopoiétique (Sawyers et al., 1991 ; Hanahan et Weinberg, 2000).

L'hématopoieése, dont le nom signifie « formation du sang », est le processus par lequel
I'organisme produit et renouvelle tous les éléments figurés du sang, apres une série d'étapes
successives qui se déroulent dans la moelle osseuse (Varet, 2023).

Les hémopathies sont des pathologies sanguines qui affectent les globules rouges, les
globules blancs et les plaquettes. Elles résultent d'un développement anormal des cellules
souches hématopoiétiques et se caractérisent par la présence de cellules malignes dans le
sang, la moelle osseuse, le thymus, les ganglions lymphatiques et d'autres organes. lls
comprennent trois types de cancers hématopoiétiques : le myélome, le lymphome et la
leucémie (Barbe, 2001).

La premiére description de la leucémie a été publiée en 1827 par l'anatomiste frangais
Verpault aprés avoir examiné le cadavre d'un homme de 63 ans qui est décédé aprés une

bataille de deux ans contre la maladie. (Pui, 2012).

La leucémie aigué (LA) est une pathologie hématologique maligne caractérisé par une
prolifération clonale intra-médullaire de cellules hématopoiétiques anormales dont le
processus de maturation est bloqué au stade « blastique » les blastes sont présentés dans le
sang et moelle avec un pourcentage > 20% qui présentent ou non des signes de différenciation
myéloide (Huguet et Récher, 2012).

Une conséquence majeure de cette prolifération est I'accumulation de ces blastes dans la
moelle osseuse, le sang et éventuellement dans d'autres organes. De plus, une production
insuffisante entraine une insuffisance médullaire et des conséquences cliniques associées a
une neutropénie fébrile, un syndrome anémique et un syndrome hémorragique (Braham et
al., 2004 ; Haferlach et al., 2005).

Les leucémies sont classées selon le type de la cellule le plus souvent affecté, elle est
généralement divisée en leucémie lymphoblastique et leucémie myéloblastique (Rabbitts,
1991).

En effet, cette maladie représente une urgence diagnostique et thérapeutique nécessitant
une identification et un traitement rapides (Fey et Dreyling, 2010).

L’objectif de notre étude est de mener une enquéte épidémiologique rétrospective et de

déterminer 1’incidence des leucémies aiglies au niveau de CHU Tizi-Ouzou.

-



Introduction

Notre travail comprend quatre chapitres, le premier abordera les généralités sur le sang et
I’hématopoiese, le deuxiéme traitera la pathogénie, le diagnostic et la classification des
leucémies aigiies. Le troisieme abordera le matériel et méthodologie de travail durant notre
étude, le quatrieme chapitre, présentera les résultats obtenus durant notre stage du septembre

2022 jusqu'a Avril 2023 et leur discussion. Enfin, cette étude se terminera par une conclusion

générale et des perspectives.
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Chapitre | Sang et Hématopoiese

1. Sang

Le sang est un tissu mésenchymateux (conjonctif), spécialisé, vitale, dépourvu de fibre et
plus dense que I’eau. Il représente 7 & 8% du volume corporel (nouveau née 250 ml, adulte 4
a 5l), il est légérement alcalin (ph entre 7.35 et 7.45), de couleur rouge, due a la couleur de
I’hémoglobine. Ce liquide physiologique circule dans toute les veines et les artéres de
I’organisme pour fournir aux cellules ’oxygénes (O) et les nutriments dont elles ont besoin
pour fonctionner, et évacue le dioxyde de carbone (CO2) et les déchets produits par
I’organisme (Paubel et al., 1999).

Le sang joue un autre role en assurant la constance de I'environnement interne (pH,
hydratation et température) et en protégeant I'organisme des saignements et des infections
(Paubel et al., 1999).

Le sang est constitué d’une phase liquide (le plasma), et des composants solides (Globules
Rouge, Globule Blanc, Plaquette) (Figure.l), qui se répartissent en fonction de leur densité
(Briancon et al., 2010).

blancs

Globules
rouges

Plaquettes

Figure 1 : Composants du sang (Anonyme, 2008).




Chapitre | Sang et Hématopoiése

1.1.Plasma

Le plasma est un liquide jaunatre représentant 55 % du volume sanguin total, il est
composé d'eau (90 %), de matieres organiques (nutriments, lipides, glucides), de déchets,
d'éléments minéraux (K+, Ca+, Mg, Ph, CI-), de fibrinogene et de vitamines.

Le plasma est moins dense que les éléments solides, il peut donc étre séparé des éléments
solides par simple centrifugation (Elaine et Marieb, 2008).
1.2.Globule Rouge

Les hématies ou les érythrocytes sont des cellules pauvres en noyau, riche en hémoglobine,
présenté sous forme de disque biconcave, qui assurent la circulation de 1’oxygene, et
I’évacuation du dioxyde de carbone (CO2) dans 1’organisme. Ces cellules sont issues de
cellules souches de la moelle osseuse qui vont se différencier en progéniteurs des globules
rouges (BFU-E, CFU, E), puis en précurseurs qui vont continuer a se diviser, perdre leurs
noyaux et absorber I'némoglobine pour rejoindre la circulation sous forme de réticulocytes
(Jeunes globules rouges immatures) (Bulliard, 2021).
1.3. Globule Blanc

Les leucocytes sont des cellules synthétisées dans la moelle osseuse, une cellule souche se
divise en différents leucocytes, qui se trouve a raison de 1,5 a 4* 1079 / litre de sang et
posséde un gros noyau. Les globules blancs sont une partie importante du systeme
immunitaire, le protégeant des bactéries, virus et d'autres germes, et elle peuvent proliférer et
provoquer un syndrome de leucostase dans le cas de la leucémie.
Les leucocytes constituent en fait une grande classe de cellules selon leur morphologie, et ces
cellules peuvent étre divisées en trois groupes distincts : les granulocytes, les lymphocytes et
les monocytes (Tableau I) (Bulliard, 2021).
1.4.Plaquette

Les plaquettes ou thrombocytes sont de petits fragments cytoplasmiques, discoide, de
forme irréguliére, sans noyau, mesurent de 2 & 4 micrométre. Les thrombocytes jouent un role
important dans le phénomeéne de coagulation initial (lors d'une blessure) et dans I'némostase,
elles mettent 4 a 5 jours a se développer, par contre elles ont une durée de vie tres courte, 5 a

10 jours maximum (Bulliard, 2021).

-



Chapitre |

Sang et Hématopoiése

Tableau I : Fonctions et valeurs absolues des divers types de globules blanc (Cloutier et al.,

2014).

Neutrophiles
(55 a 70%)

Basophiles
(0.5-1%)

Eosinophiles
(1 - 4%)

Monocytes
(2 — 8%)

Lymphocytes
(20 — 40%)

2500 -8000/ mm3 Premiére ligne de défense
attire par chimiotactisme les bactéries
vers le tissu conjonctif, (processus de
phagocytose)

lutter contre d’autres agents infectieux

15— 50/ mm3 Produisent 1I’Histamine qui est a
’origine de la vasodilation et de
I’augmentation de la perméabilité
capillaire

Reéaction d’hyper sensibilité immédiate

50 — 500 mm3 Défense contre les infections
parasitaires. Interviennent dans les
réactions allergiques, détruisent les
cellules cancéreuses réle modulateur
dans la réaction d’hypersensibilité en
neutralisant I”histamine

100 — 700 mm3 Migrent dans les tissus. Deviennent des
macrophages (digestion des corps
étrangers)

Présentent les antigenes aux

lymphocytes

1000 — 4000 mm3 Lymphocytes B: produisent des

anticorps spécifiques.
Lymphocytes T : entrainent une réponse

immunitaire coordonnée
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2. Hématopoiese
2.1.Définition

L'hématopoiese est I'ensemble des mécanismes qui assurent la production de précurseurs
sanguins dans les organes hématopoiétiques (moelle osseuse chez I'adulte, rate et foie chez
I'embryon) (Benosman, 2010).

L'hématopoiése contient trois compartiments : un compartiment prolifératif (capable
d'auto-renouvellement de toutes les lignées hématopoiétiques), un compartiment cellulaire
intermédiaire qui est morphologiquement non identifiable (cellules pro-génitrices), et un
compartiment de maturation (identification morphologiquement reconnaissable des cellules)
(Figure.2) (Féger, 1997).

Hematopoietic ( )
stem cell
Common : Common
myeloid  |{ , lymphoid
progenitor progenitor
| }
Red blood cells  Myeloblast Platelets Lymphoblast
Monocyte Basophil Eosinophil Neutrophil B-cell T-cell NK-cell

Figure 2 : Différenciation des cellules souches hématopoiétiques en cellules sanguines
(Zhabska, 2021).

2.2.0rganes hématopoiétiques

Les organes hématopoiétiques sont représentés par des organes périphériques a savoir :
les ganglions lymphatiques jouent un rdle dans la prolifération et la différenciation des
cellules immunitaires, la rate et le foie : qui ne joue un réle uniquement dans la vie feetale, et

par des organes primaire qui sont le thymus et la moelle osseuse (Féger, 1997).
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2.2.1.Moelle osseuse

La moelle osseuse est un organe complexe, semi-fluide et volumineux d'une masse de 1600
a 3700 g, situe dans la cavité médullaire de nombreux os (os plats, crane, os du bassin, cotes,
sternum, colonne vertébrale). Il est constitué de tissu hématopoiétique (moelle osseuse rouge)
contenant des cellules de lignée érythroide, myéloide, mégacaryocyte et lymphoide, et des
cellules Graisseuse (figure. 3). Ce systéme est maintenu par un microenvironnement qui

assure une hématopoiese normale (Malghem et al., 2001).

Os

Globules
blancs

Cellule souche
/ hématopoiétique /
Globules

rouges
= Plaquettes

Figure 3 : Origine des cellules sanguines (anonyme, 2023).

2.2.2. Thymus

Le thymus est un organe lymphoide, situé entre le cou et le thorax, se devise en deux lobes
reliés entre eux par un tissu conjonctif, et chaque lobe est formé de lobules. Il augmente de
taille dés la naissance pour atteindre la taille maximale a la puberté. Le thymus joue un réle
principal dans la production et la génération des cellules T lymphatiques, et dans la
différenciation des lymphocytes B (Berih et al., 1999).
2.3.Compartiment cellulaire de I’hématopoiése
2.3.1. Cellule souche hématopoiétique

Les cellules souche hématopoiétiques (SCH) sont des cellules multipotente non identifiable
morphologiquement, d’origine mésodermique, caractérisees par la présence de marqueurs
immunologiques CD34+, CD33-, CD38-, HLA DR-, Thyl+ et par I’absence de marqueurs de

lignées spécifiques. Elles émergent pendant la vie embryonnaire, dont la quantité est tres
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restreinte (0.5% de cellules médullaires), Ensuite, elles se différencient en pro-géniteurs
(figure.4).

Les cellules souches hématopoiétique naissent des lignée myeloides et lymphoides, elles
sont uniques en raison de leur capacité a s’auto-renouveler et a se différencier en n’importe
quelle cellule mature du sang, de sorte a assurer le maintien de I’hémostasie hématopoiétique

toute au long de la vie d’un individu (Weissman et al., 2001).

Moelle ; Sang
1
CFU-L ]
Thymus -+
(Celiute souche ' ‘
lymphoide) OPro-T ' (_/ Lymphocyte T
—e — 1
e | A
T > — Lymphocyte B
; })\_
Pro-B - ' j
; 1 (AR Polynucléaires
@ ") Mysiovlastes — : @ Eohmucit
Q- CFU-Eo ! :
] oS -
M . { Polynucléaires
CFU-B 1 '
1
: ) ' Polynucléaires
M —_— <
P @ 3 yéloblastes ! neutrophiles
L @—@ - :
- )
CEU-CIEMA - .~ Monoblastes ——— ! M es
(Coliute souche CFU-GM O 1 J | onocyt
myéloide) CFU-M !
f“—l\ ]
@ <\\Q} Proérythroblastes —— | Hématies
4 ]
CFU-E CFU-E :
» 1
@ 4 ¥ 9 Y ' Plaquettes
CFU-MK i
]
Cellules souches '
totipotentes Progénioves Précurseurs ; Cellules matures
1

Figure 4 : Représentation schématique de I’hématopoiese (anonyme, 2017).

Pro T: lymphocyte T primitive, Pro B: lymphocyte B primitive, CFU-Eo: colony forming unit-
eosinophiles, CFU-B: colony forming unit-basophiles, CFU-GM: colony forming unit- granulo-
macrophagique, CFU-G: colony forming unit- granulocytes, CFU-M: colony forming unit-

macrophages, CFU-E: colony forming unit-érthroblaste, CFU-Mk: colony forming unit-mégacaryoctes

2.3.2.Pro-géniteurs

Selon Passegué et d’autres chercheures en 2003, les cellules pro-génitrices sont des
cellules issues de la différenciation irréversible des cellules souches hématopoiétiques, non
identifiable morphologiquement, et perdent progressivement leur capacité d’auto-
renouvellement au cours du processus de différenciation. Il existe un pro-geniteur primitif qui
va engendrer d’autres cellules pro-génitrices qui peuvent donner naissance a un grand nombre
de cellules, dont :

v’ Les pro-géniteurs des neutrophiles et des monocytes (CFU-GM puis CFU-G ou CFU-

M), les pro-géniteurs des éosinophiles (CFU-E0) ;
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v' Les pro-géniteurs des érythroblastes : BFU-E primitives capable d’autorenouvellement
entre le 16°™ et le 18*™ jour insensible & 1’érythropoiétine et les BFU-E matures des
11°™ -12°™ jours sensibles a Dérythropoiétine et les CFU-E dépendants de
I”érythropoiétine ;

v’ Les pro-géniteurs des mégacaryocytes : les BFU-MK et CFU-MK ;

<\

Les pro-géniteurs lymphoides (Pré-T et les Pré-B) ;
v' Les lymphocytes T et B ont une origine hématopoiétique paralléle aux cellules
myéloides. Les lymphocytes T font leur maturation dans le thymus et les lymphocytes
B dans la moelle osseuse (bourse de Fabricius chez les oiseaux).
2.3.3. Précurseurs

Les précurseurs sont les premiéres cellules morphologiquement reconnaissables de chaque
lignée, qui ont perdu toute activité d'auto-renouvellement, et dont le seul but est la
prolifération et la maturation cellulaire.

Les changements morphologiques associés a la maturation sont les suivants : taille
cellulaire réduite, rapport nucléo plasmique réduit, perte de nucléoles, chromatine condensée
et apparition de granulation. Chaque stade cytologique correspond a la division cellulaire avec
maturation. Selon la lignée cellulaire, 3 et 5 divisions mitotiques se produisent, de sorte
qu'une cellule précurseur peut donner naissance a 32 cellules filles.

Cependant, pour la lignée mégacaryocyte, la situation est tres particuliere, il n'y a pas de
division cellulaire a l'intérieur du megacaryocyte, mais une endomitose, ou la cellule double
son ADN a chaque fois (Anonyme, 2022).

2.3.4. Cellule mature

Les cellules mature ou éléments figuré (figure.3) sont des cellules incapable de se
diviser, leur duré de vie trés limité (de quelque jour a quelque semaine), elles peuvent quitter
les sieges de I’hématopoicse pour migrer finalement dans le sang et les différents tissus ou
elle pourront accomplir leur fonction (transport des gaz O2 et CO2 assurer par les
érythrocytes, régulation de I’hémostase par les plaquettes, la phagocytose des complexes
antigene-anticorps ainsi que les divers pathogenes tel que les bactérie et les virus et
I’intervention dans les différentes réaction immunitaires assures par les différents types de
globule blanc) (Anonyme, 2022).
2.4.Régulation de ’hématopoiése

L'hématopoiese doit étre parfaitement contrélée pour que chaque composant du sang soit
produit en abondance au moment opportun. Cependant, au cours de I'hématopoiése, une

méme cellule peut connaitre deux destins différents du fait de l'intervention complexe et

-
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simultanée de facteurs externes issus de son environnement ainsi que de facteurs internes a la
cellule

Parmi les différents facteurs de régulation de 1’hématopoiése on trouve les facteurs de
régulation négative a savoir : TNF a (Tumor Necrosis Factor), le TGF (Transforming Growth
Factor), les interférons (INF), la prostaglandine E ou encore par des inhibiteurs de nature
protéique tels que le tétrapeptide AcSDKP (Acethyl-NSer- Asp- Lys-Pro) et le pentapeptide
PEEDCK (Pyroline- Glu-Glu-Asp-Cys -Lys). Ce sont des facteurs qui inhibent le passage de
cycle cellulaire des CD34+ de la phase G1 a la phase S (inhibition de leur prolifération) et
bloquent la synthése d’ADN et la prolifération des cellules CFU-S.

Les lymphocytes T, les cellules NK, les monocytes et les macrophages interviennent aussi
dans la production des cytokines ou par une action cytotoxique (Féger, 1997). Cependant,
d’autre élément intervient dans la régulation positive (Tableau 11) (Boyer, 2016).

Tableau |1 : Différents facteurs de régulation positive de 1’hématopoiese (Boyer, 2016 ;
Lanz, 2011).

sont des glycoprotéines appartenant a la Le Microenvironnement Certains vitamine et

famille des cytokines, ils exercent les effets médullaire participe a  oligoélements sont
des hormones hématopoiétiques I’organisation générale nécessaire pour la
(endocrines, paracrines et autocrines), Ils  de la moelle osseuse, en production des

sont classés selon les populations cellulaires procurant aux cellules  protéines spécifiques
qu'ils régulent en : facteur de promotion souches les conditions et lignées, tel que :
(IL1, IL6, IL11, IL7, qui augmente la survie anatomiques et B12, B9, et le fer

et le nombre des CS), intercellulaires (pour avoir une

) satisfaisantes (facteurs concentration en
facteur multipotente

de croissances, hémoglobine
(IL3, GM-CSF, IL7), inhibiteurs nécessaire pour
. physiologiques et bloque la division

Facteur restreintes (G-CSF, M-CSF, IL5 qui

: . .. . Substrats) pour assurer cellulaire).
favorisent la maturation et la multiplication

’ I’hématopoicse.
des précurseurs).
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Chapitre 11 Pathogénie, diagnostic et classification des leucémies aigles

Les hémopathies malignes sont individualisées en oncologie, elles constituent d'emblée
une maladie systémique ou potentiellement systémique. Et par conseéquence, I'évaluation de
la masse tumorale et de sa dynamique, y compris les irrégularités dans le passage sanguin
des composants tumoraux est beaucoup plus difficile. La leucémie est une maladie sanguine
maligne caractérisée par la prolifération incontr6lée des cellules sanguines et ou de leurs
précurseurs hématopoiétiques immatures dans le sang et moelle osseuse. En fait, il n'existe
pas qu'un seul type de leucémie, mais plusieurs types caractérisés par la production des
cellules anormales, parmi ces types de leucémies, on distingue les leucémies aigués
(Zittoun, 1986).

1. Définition des leucémies aigiies

Les leucémies aigues (LA) sont un groupe hétérogene d'hémopathies malignes,
correspondent a une prolifération clonale et intra médullaire de cellules hématopoiétiques
immatures bloguées a un stade précoce de différenciation et ayant ainsi perdu toute capacité
de maturation terminale. Ces cellules, nommeées blastes, proliferent a un taux supérieur ou
égal a 20% des cellules médullaires selon I’OMS 2001. Ceci au détriment des autres types de

cellules hématopoiétiques réprimant ainsi I’hématopoiése normale (Porcue et al., 2000).

La nouvelle définition de I’OMS (2008) des LA n’est pas seulement médullaire, la
présence de 20% ou plus de blastes circulants fait également partie des critéres du diagnostic
des LA (Porcue et al., 2000).

En fonction de 1’origine du précurseur hématopoiétique atteint on distingue deux grands

types (Porcue et al., 2000).

1.1.Leucémie aigue lymphoblastique
La leucemie aigiie lymphoblastique (LAL) se caractérise par la présence d'un exces de
lymphoblastes dans le sang et la moelle osseuse, elle est plus fréquente chez le jeune enfant
que chez l'adulte, avec un intervalle d’age entre 2 et 5 ans (Zandecki, 2007).

1.2.Leucémie aigiie myéloblastique

La leucémie aigie myeéloblastique (LAM) est la prolifération médullaire monoclonale de
cellules myéloide jeunes nommées myéloblastes bloguée dans leur différenciation. En effet, la
prolifération blastique est a 1’origine de l'inhibition de 1'hématopoi¢se normale conduisant a

un syndrome d'insuffisance médullaire ainsi que l'envahissement d’organes hématopoiétiques
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(ganglions, rate) ou non (gencives, peau...), responsable d'un syndrome tumoral (Zandecki,
2007).

2. Historigue des leucémies aigue

La premiere description précise dans la littérature médicale d’une leucémie a été publiée
par ’anatomiste frangais Alfred Armand-Louis Marie Velpeau en 1827.

En 1845, le pathologiste Jh Bennet a utilisé le terme " leucocythemia " pour décrire deux
cas associant adénopathies, splénomégalie et présence de « pus » dans le sang.

En 1856, Rudolf Virchow est le premier a utiliser le terme « leucémie » (en grec : «sang
blanc »), et conclut finalement que la maladie était plutdét due a un excés de production de
globules blancs, en distinguant des formes spléniques et des formes lymphatiques.

En 1889, Wilhelm Epstein introduit le terme " leucémie aigué " pour différencier les cas
d’évolution rapide et mortelle des leucémies chroniques plus indolentes

En 1898, Ehrlich et Lazarus ont distingué les « leucémies myélogéne » des « leucémies
lymphatiques » et, a I’intérieur de ce dernier groupe, les formes aigués des formes chroniques

En 1900, Otto Naegeli a identifié les « myéloblastes » précurseurs des myélocytes qu’il a
distingués des « lymphocytes » et a décrits la « leucémie myéloblastique ».

En 1916, Giovanni Di Guglielmo a proposé une classification des leucémies aiges,
cependant, en 1976, un groupe de travail constitué de chercheurs Franco-Ameéricano-
Britanniques propose la classification dite « FAB », fondée sur I’examen cytomorphologique
et cytochimique des frottis médullaires, et qui a permis de dissocier les leucémies myéloides
des leucémies non myéloides « Lymphoblastiques »

En 1995, L’European group for the Immunological Characterization of Leukemias (EGIL)
propose la classification immunophénotypique. La classification EGIL permet de définir les
leucémies myéloides, lymphoides T ou B et bi-phénotypique.

En 2001 I’OMS a proposé une classification qui incorpore des données génétiques et
cliniques aux données morphologiques et immunes phénotypiques déja utilisées dans les
précedentes classifications (FAB) et (EGIL) a laquelle elle a ajouté des modifications en
2008.

En 2016, une révision de la classification OMS 2008 a été publiée, elle integre
principalement les informations récentes concernant les nouvelles données moléculaires et

génomiques qui sont apparues depuis 2008.
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3. Epidémiologie

Les leucémies aigués représentent entre 10 et 15 % des hemopathies malignes qui sont des
cancers rares selon la définition donnée par le groupe européen RARECARE avec un taux
d’incidence standardisé a la population mondiale inférieur a 6/100 000 habitants/an.

La distinction entre leucémies aigués lymphoides (LAL) et myéloides (LAM) se fait
maintenant depuis plus de 50 ans.

En Algérie, d’aprées des chiffres publiés dans la Revue Algérienne d’Hématologie
Les différentes approches épidémiologiques effectuées entre 1994 et 2010 placent les LA de
I’adulte au ler rang des hémopathies malignes avec une incidence de 1.28/100000ha en 2010,
au cours de cette méme période une augmentation de 1’incidence des LAM a été constatée
passant de 0.69 a 0.91 alors que celle des LAL est restée stable a 0.32 (Hamladji, 2012).
4. Mécanisme de leucémogenése

Au cours de la leucémie aigué, une cellule subit une transformation maligne, et devient
incapable de se différencier en réponse a des stimuli physiologiques normaux, en proliférant
indéfiniment, et donnant naissance a des clones leucémiques, ce qui provoque I'accumulation

de blastes dans la moelle osseuse qui conduit & I'échec de I'hématopoiése normale.

L'accumulation de cellules leucémiques résulte non seulement d'une prolifération
importante, mais d’avantage de la perte de la capacité de se différencier complétement pour
atteindre les cellules matures, ce qui confére un avantage de survie aux cellules leucémiques
associé au contournement des regles de la mort cellulaire programmée (apoptose) (Bernard,
2010).

4.1.Notion de clone leucémique
L’hématopoicse leucémique est associée a une inhibition de 1’hématopoi¢se normale par
des meécanismes mal connus, qui conduisent a un état d’insuffisance médullaire majeur qui

fait la gravité de cette maladie.

La notion de clone leucémique est un concept important qui fait référence a un groupe de
cellules qui ont subi des mutations génétiques (figure.5) et qui se multiplient de maniére
incontrélable. En conséquence, ces cellules anormales peuvent entrainer des pancytopéenies ou

des bicytopénies (une anémie, une thrombocytopénie, et ou une neutropénie).

Elle est divisée en trois compartiments différents :
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- Un compartiment minoritaire de cellules souches leucémiques pour la plupart qui est
capables d’auto renouvellement ou d’engagement dans un processus de prolifération et
de maturation.

- Un compartiment plus mature de pro-géniteurs leucémiques ayant perdu des capacités
d’auto renouvellement mais hautement proliférant et ayant des propriétés clonogenes.

- Un compartiment majoritaire de cellules leucémiques (blastes leucémiques) ayant des
capacités de différenciation limitée, représentant la grande majorité des cellules

leucémiques retrouvées dans le sang et la moelle osseuse (Landman et al., 2009).

Mutation initiale pré-leucémique Mutations tardives coopératives

CSH CSH Expansion clonale Clone fondateur Clone fondateur Clone dominant
normale pré-leucemique CSH el sous-clone leucémique
pré-leucémique (diagnostic) (rechute)
T Founcier mitaton vE o Acyared mULBNONS
T Noomsl epgenetc s () Froseunsmi epgorete st .’:)O. LeAem apsgeresc tatrs

Mutatons contritdte 10 unang cone »  NMutesions conrtute 1© s clones

Figure 5 : Evolution d’un clone leucémique de LAM (Mopin, 2018).

CSH : cellule souche hématopoiétique ; LAM : leucémie aigtie myéloblastique
4.2.0ncogenes

Les oncogénes sont généralement définis comme des genes ayant des caractéristiques
dominantes, lorsqu'ils sont exprimés de maniere dérégulée ou lorsque leur structure est
altérée, conduisant a des phénotypes transformés dans les cellules. Plus de 100 oncogenes ont
été décrits dans les hémopathies malignes humaines, qui code pour des protéines
fonctionnelles trés diverses, dont la plupart sont des facteurs de transcription, des activateurs
ou des represseurs de la transcription. D'autres, comme la protéine anti-apoptotique BCL-2,
les récepteurs des facteurs de croissance et les effecteurs intracellulaires de la signalisation
(protéines de la famille RAS et tyrosine kinases intracellulaires) jouent un rdle dans la
prolifération et la survie des cellules (Gisselbrecht, 2003). Selon Monier (2023), leur
activation peut résulter :

v Une mutation de la séquence (délétion d’une séquence régulatrice non codante) ou une

multiplication du nombre de copies du proto-oncogene
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v" Une juxtaposition d’une séquence d’activation par insertion de matériel viral

v Une translocation chromosomique : c’est un accident somatique de cassure et de
recombinaison chromosomique qui met en contact un proto-oncogene avec une
séquence nucléotidique et qui aboutit & un géne de fusion capable de déclencher la

prolifération ou de bloquer la différenciation des cellules qui en sont victimes.
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Figure 6 : Fonctionnement des oncogénes lors de présence ou d’absence de mutation

(Anonyme, 2023).

4.3.Autres mécanismes moléculaires
Il existe d’autres mécanismes moléculaires qui intervient dans le processus de la
leucémogenése, des mutations des géenes suppresseurs de tumeurs ou anti-oncogenes et des

mutations des récepteurs membranaires de facteurs de croissance.
4.3.1. Mutation des génes suppresseurs de tumeurs ou anti-oncogéenes

Les génes suppresseurs de tumeurs sont des genes normaux qui ralentissent la croissance et
la division cellulaires et réparent les erreurs d’ADN. Ils fonctionnent bien lorsqu'ils sont actifs,
ils empéchent les cellules de se diviser trop rapidement, Et lorsque ces genes subissent une
mutation, ils deviennent inactifs. Cela incite les cellules a croitre de fagcon désordonnée, ce qui
peut engendrer une leucémie, a cause de leur inactivation par perte de leurs deux alleles actifs,

ou des méthylations sur leur promoteur ou encore par 1’effet direct de certains oncogenes. La
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perte de cette régulation négative favorise la prolifération cellulaire incontrélée. Exemple :
mutation du gene RB (rétinoblastique) retrouvé dans 15 a 30% des leucémies aigues
(essentiellement LAM4 et LAMS5) (Naoum, 2021).

4.3.2. Mutations des récepteurs membranaires de facteurs de croissance

Les mutations de récepteurs membranaires de facteurs de croissance entrainent
généralement ’activation anormale des voies de signalisation méditée par la tyrosine kinases.
Outre ces anomalies moléculaires résultant d'événements chromosomiques ou mutationnels,
d'autres phénomenes, a savoir l'instabilité génétique, I'évasion de la réponse immunitaire, la
biologie des cellules souches, et leur relation avec le microenvironnement, notamment au sein
de la niche hématopoiétique, contribuent a la leucogénése, et a des perturbations du
métabolisme cellulaire dues a des mutations d'enzymes métaboliques clés telles que
I'isocitrate déshydrogénase (IDH1 et IDH2) (Mullighan, 2009).

4.4. Facteurs de risque leucémogenese

Les facteurs de risque pour les leucémies aiguies peuvent étre de nature environnementale,

génétique et secondaire (tableau I11).

5. Diagnostic des leucémies aigues
5.1.Aspect clinique

La présentation clinique est trés variable selon le degré d'infiltration médullaire et sanguine
par les blastes leucémiques, qui est plus ou moins a l'origine d'une insuffisance medullaire
profonde et éventuellement d'un syndrome tumoral. En fait, la premiére nature de la
révélation est montrée du bilan d'asthénie ou d'un tableau beaucoup plus grave d’insuffisance
médullaire profonde (infections, anémie, hémorragies) et d’infiltrats tissulaires
(hyperleucocytoses) (Francois, 2008).

La durée de la maladie dépasse rarement un mois et le début est généralement
considérable. Elle peut étre brutale, asymptomatique et passer inapercue (Okuda et al., 1996).
5.2.Circonstance de découverte des leucémies aigues (CDD)

La plupart du temps, les circonstances de découvertes de leucémie aigué sont associées a
une insuffisance médullaire, un syndrome tumoral et d'autres signes.
5.2.1.Signes en rapport avec ’insuffisance médullaire

L’insuffisance médullaire est le résultat d'une Réduction de production des cellules
normales par la moelle osseuse en envahissant les cellules blastiques. Et ils sont liés a des

degrés divers (Farnault et al., 2015).
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Tableau 111 : Différents facteurs de risque des leucémies aigue (Calvel et Rudant, 2014).

> Rotations > Déficits congénitaux » L’existence d’un
ionisantes (trisomie 21, syndrome

> Rotations non neurofibromatose) myélodysplasique
ionisantes (champs » Syndrome de bloom SMD (anémie)
électromagnétiques > Syndrome de » Hémoglobinurie
) klinefelter paraxystique

> Expositions aux » Syndrome de nocturne HPN
pesticides wiskott-aldrish » Maladie de hodgkin

> Exposition a le » Maladie de fankoni » Cancer de sein
fumé du tabac » Antécédents » Cancer de I’ovaire

» Infections, familiaux » Syndrome
stimulation » Thrombocytémie myéloprolifératif
immunitaire essentielle SMP
précoces > Maladie de vaquez » Myélome multiple

» Solvant organique Splénomegalie myéloide » Virus HTLV1.
(Benzene)

> Exposition a des

médicaments
cytotoxiques
(chimiotheérapie,
inhibiteurs de la
topo-isomérase I,
les agents
alkylants).
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Syndrome d'anémie se caractérise principalement par une paleur cutanéo-muqueuse, une
faiblesse évidente et des vertiges, causes par une diminution de la production de globules
rouges (Liesner, 2001).

Syndrome infectieux survient dans 50% des cas et se manifeste par une fievre modérée
(38,5°C), qui nécessite un examen biologique et bactériologique pour identifier sa source
avant tout traitement (Smaili, 2003).

Syndrome hémorragique est di a une thrombocytopénie, ou dans le cas de LAM3, a une
coagulopathie (CIVD) (Ferrant, 2004).
5.2.2.Signes en rapport avec le syndrome tumoral

Le syndrome tumoral est le résultat de I'invasion de divers organes hématopoiétiques ou
autres Organe par cellules blastiques, Plus fréquent dans la LAL que dans la LAM.

Cliniquement il se traduit par I’hypertrophie des organes hématopoiétiques, se manifeste
généralement par les adénopathies (ADP) qui se devise en deux classe : ADP superficielle
observé dans les LAL a 80% des cas , et des ADP profondes, tres évocatrices des LAL T , par
les splénomégalies (SPMG) qui sont un élément commun au cours des LAL 75% des cas et a
50% des LAM, et aussi par les hépatomégalies (HPMG) qui se trouve a 50% des LAL et un
peu moins chez les LAM (Baham et al., 2004).
5.2.3.Syndrome de leucostase

On peut éprouver une leucocytose principalement dans la circulation cérébrale, les
poumons et le foie (trouble hémostatique secondaire a un déficit en facteur de coagulation
(Baham et al., 2004).
5.3.Exploration para-clinique

Le diagnostic et le pronostic d’une leucémie aigue repose sur I’examen morphologique,
cytochimique, et moléculaire des blastes du sang et de la moelle osseuse. Une série d’examen
s’impose pour €tablir le diagnostic le plus précis a savoir :

» Numération formule sanguine (NFS) qui es une analyse demandée en premier lieu
devant les signes cliniques faisant suspecter une leucémie aigue, qui permet d’évaluer
la quantite des trois lignées sanguine (Mullighan et Downing, 2009) ;

> Frottis sanguins qui permet 1’étude qualitatives des cellules sanguines et de ce fait
détecter les cellules blastique, et de préciser leur nature dans certains cas (quelques
types des LAMO (Larsen, 2007) ;

» Taux de réticulocytes repose sur la mise en évidence et le dénombrement des jeunes
globules rouge immature des précurseurs directes des GR (stade juste avant de GR
mature (Steiger, 2013) ;
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» My¢logramme repose sur I’étude quantitative et qualitative au microscope optique des
différentes lignées de la moelle osseuse (Guénard, 2009) ;

» Coloration cytochimique (au noir soudan) et cytoenzymatique (estérases et la
myélopéroxydase MPO) (lbba, 2012) ;

» Immunophénotypage par cytométrie en flux basé sur I’analyse d’immunofluorescence
émise par des cellules marquées par des anticorps monoclonaux couplés a des
fluorochromes (Dalle et al, 2002) ;

» Etude cytogénétique par réalisation d’un caryotype a partir d’'une ponction de moelle
osseuse et qui permet de mettre en évidence les anomalies chromosomiques
(Baranger et al., 2004) ;

> Etude de biologie moléculaire permet de mettre en évidence des ARN issus de la
fusion de 2 genes situés sur 2 chromosomes différents (Mrozek et al., 2007) ;

> Biopsie ostéomédullaire qui est rarement nécessaire.

D’autre analyses supplémentaires peuvent étre envisagées tel que : le bilan d’hémostase
(recherche d’une coagulopathie provoquée par la libération d’activateurs de coagulation), le
bilan biochimique (comprend I’ionogramme sanguin, la créatinémie et 1’uricémie et LDH), et
le bilan microbiologique (réalisation des coprocultures et des prélevements de la gorge pour
analyser la flore endogene du patient) (Baruchel, 2003 ; Mullighan, 2009 ; Zandecki, 2017).

5.4.Bilan d’extension

Il existe un bilan d’extension qui peut €tre effectue qui porte sur le liquide céphalo-
rachidien (LCR) qui permet de rechercher la présence des blastes au niveau du LCR
démontrant le mauvais pronostic des atteintes neuroméningées (Preudhomme, 2002). Ou
bien par radiographie thoracique qui est nécessaire afin de détecter un eélargissement
médiastinal présent chez 70 % des patients atteints de LAL-T, des signes de leucocytose dans
les leucocytoses séveres, ainsi qu'une imagerie évocatrice d'une infection (Vardimen et al.,
2009). Cependant, on peut utiliser une échographie abdominale pour rechercher une
lymphadénopathie profonde, un épanchement péritonéal ou pour confirmer une
hépatosplénomégalie cliniqguement non concluante (Vardimen et al., 2009).
5.5.Diagnostic différentiel

Le diagnostic différentiel se pose rarement, car la pratique du myélogramme permet de

trancher rapidement.
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Il faut distinguées les criteres diagnostiques de leucémie aigue qui sont posées sur les
affections malignes et non malignes, parmi ces affections il y a les infections virales type
mononucléose infectieuse (EBV) ou cytomegalovirus (CMV), et savoir reconnaitre une
leishmaniose viscérale, la phase de regenération post aplasie ou chimiothérapie, le frottis
sanguin éliminera le syndrome mononucléosique, et le médullogramme tranchera en cas de

leishmaniose viscérale (Aurore, 2009).

6. Méthodes de classification des leucémies aigties
Nombreuses classifications ont été proposées par des groupes de travail pour confirmer le
diagnostic.

v La classification morphologique et cytochimique proposée par le groupe FAB
(Franco-Américano-britannique) ;

v’ La classification immuno phénotypique seul, proposé par EGIL (European Group for
the Immunological characterization of Leukemia) ;

v’ classification qui a regroupé les criteres de la classification FAB et EGIL en ajoutant
des données cytogénétiques et moléculaires proposé par 1’organisation mondial de
santé OMS.

6.1.Classification Fronco-Américano -Britannique

La classification FAB est basée sur les données cytologiques, cytochimiques et
cytoenzymatiques (Annexe 1), en utilisant des simples moyens pour un diagnostic rapide, elle
ne distingue pas les LAM indifférencier (LAM,, LAMsa, LAMga et LAMy), des LAL, et les

leucémies aiglies biphénotypiqgue, et biclonales (Annexe I1) (Reiffers et al., 1982).

6.2.Classification European Group for the Immunological characterization of Leukemia

La classification de leucémie aigie selon le groupe EGIL, a mis en évidence par la
cytométrie en flux des marqueurs cellulaires membranaires, elle est basée sur
I’immunophénotypage qui permet la précision de type de leucémie aigiie, son assignation

lignée dans ces blastes et leur degré de maturation (Bene et al., 1995).

Cette classification Permet de distinguer les LAL B des LAL T, définir des sous groupes
de maturation, confirmer le diagnostic cytologique des LAM, poser le diagnostic de leucémie
aiglie tres indifférenciées, distinguer une nouvelle entité (biphénotypiques et biclonales), et
elle est conditionnée par la qualité et la richesse du prélevement en cellules (200 a 400 000
cellules / test) (Annexe I11) (Bene et al., 1995).
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6.3.Classification de I’organisation monduial de santé

Le développement des méthodes de cytogénétiques et de I’immunophénotypage puis de la
biologie moléculaire a mis en évidence I’existence d’anomalies récurrentes d’importance
pronostique majeure. L’OMS a souhaité intégrer les anomalies dans une nouvelle
classification en 2000, révisée en 2008.

La progression des connaissances et des technologies ainsi que I’accumulation de nouvelles
données émanant des études cliniques et scientifiques ont rendu la révision de 1’édition
d’OMS 2008 nécessaire.

L’édition 2016 de la classification des tumeurs hématologiques est une révision de la
classification OMS 2008 plutét qu’une nouvelle classification, son but est d’intégrer les
informations  récentes concernant la clinique, le pronostic, la morphologie,
I’immunophénotypage et la génétique qui sont apparues depuis 2008. A ce titre, nous devons
la considérer comme une actualisation et non pas comme une nouvelle classification.

La classification de I’OMS faite en 2022, elle sépare des LAM, et différencie les anomalies
génétiques, en intégrant des données morphologiques immunophénotypiques, cytogénétiques

et moléculaires (Annexe 1V) (khoury et al., 2022).

Elle prend en considération la valeur pronostique de certaines anomalies génétiques,
permet d’établir une stratification thérapeutique des patients, et elle ne peut s’appliquer qu’a
un nombre restreint de leucémie aigie en raison du faible nombre d’anomalies génétiques

significatives (khoury et al., 2022).
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Pour mener a bien notre étude, nous nous sommes basé sur: la description du profil
épidémiologique de la population d’étude et sur I’identification des différents types de
leucémie aigilie diagnostiquées au laboratoire d’hémobiologie du CHU Nedir Mohammed a
Tizi-Ouzou.

1. Type d’étude, période et lieu

Il s’agit d’une étude rétrospective et descriptive visant a évaluer 56 cas diagnostiqués au
niveau du laboratoire d’hémobiologie de CHU « Tizi-Ouzou ». Nous avons sélectionné des
patients du registre des leucémies aigiies, bénéficié d’une ¢étude cytomorphologique
(morphologie de la cellule) et immunophénotypique (technique de cytométrie en flux) du
mois de septembre 2022 au avril 2023.

2. Population d’étude

Notre étude a porté sur des patients atteints de leucémie aigue, ayant systématiquement
bénéficié d’un immunophénotypage par cytométrie en flux au laboratoire d’hémobiologie
CHU « Tizi-Ouzou » sur une période de 8 mois.

3. Critére d’inclusion et d’exclusion

Dans notre étude, nous nous sommes basé sur plusieurs critéres afin que nos résultats
soient fiables et valides, parmi lesquels nous retrouvons les critéres suivants :

v/ Patients agés de 3 mois et plus ;

v" Diagnostiqué au niveau du laboratoire d’hémobiologie ;

v Patients hospitalisées et suivies dans les services : d’hématologie, de pédiatrie

hématologie, pédiatrie 1, et de pédiatrie 2 ;

v" Renseignement biologique et immunophénotypique trouvé auprés du registre de

leucémie aigue.

D’autre part, certains dossiers de patients ont été exclut de 1’étude a cause des criteres

suivants :

v’ Les dossiers des patients pour lesquels le diagnostic de leucémie aigue n’a pas pu étre
retenu formellement ;

v' Les dossiers des malades n’ayant pas bénéficiés de CMF pour des raisons techniques.




Chapitre | Matériels et Méthodes

4. Matériel utilisé
Nous avons utilisé durant notre étude du grand et petit matériel, ainsi que des réactifs
(tableau 1V).

Tableau 1V : Matériels utilisés

v'Gang, seringues, v Le Coulter est un analyseur  Chaque automate a des
garrots, platres, biologique automatisé, réactifs spécifiques parmi
compresses ; permet I’analyse quantitative eux on trouve :
v'Tubes EDTA ; d’éléments matériels de sang ;
_ v Diluant EPK.
v Pipettes ; (globules rouges, globules
- v Lyse—4DL.
v'Lames et blancs, les plaquettes, ainsi
v' Lyse - FBA.
lamelles ; que d’autre cellules).
; v DYE - FFS.
v"Microscopes v L’hématek est un automate ;
; ; ; v Dialyser — SYS -
optiques. qui permet une coloration
_ _ _ SHB.
semi-automatisé des frottis .
; Colorant Noir soudan
pour les laboratoires
. (NS).
nécessitant un systeme
: ; v" BD FACS Shutdown
fiable, et il offre une ;
solution.

productivité accrue et des
v" BD FACS Clean.

résultats de haute qualité. . , _
Huile d’immersion.

v Le systéeme BD FACS Canto
Il est un analyseur de
cellules automatisé avec de
nombreuses fonctionnalités
pour simplifier la
manipulation et réduire le

temps.
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B) Hématek 3000

C) Héematek 2000
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D) BD FACS Canto |1

Figure 7: Différents automates du laboratoire d’hémobiologie (Origine, 2023)

5. Méthodologies de travalil
5.1.Recueil des informations

Les informations de notre étude ont été recueillies et sélectionné au cours de nos travaux
aupres du registre des leucémies aigués au niveau de laboratoire d’hémobiologie du CHU
Nedir Mohammed, Tizi-Ouzou. Sur lequel nous avons récupérées données épidémiologiques
et les parametres (age, sexe, antécédents médicaux, type de leucémie et données biologiques).
Enfin, nous avons observé les analyses effectuees pour identifier et diagnostiquer la leucémie
aigue des prélévements acheminés au laboratoire durant notre stage.

5.2.Prélevement

Le prélevement s'agit d'une prise de sang au creux du coude ou d'un prelevement de
moelle osseuse (aspiré au niveau de la ponction iliaque) sur un tube EDTA était accompagneé
d'une ordonnance indiquant : Nature du tissu a examiner (Sang ou moelle osseuse), le
diagnostic suspecté, tout traitement récent susceptible d'avoir affecté la qualité de I'examen et

les informations cliniques clés a lI'appui du diagnostic suspecté.

5.3.Examen cytologique

Dans le but de diagnostiquer et de classer les leucémies aigués, plusieurs examens on été
réalisés :
5.3.1. Formule numérique sanguine (FNS)

La formule sanguine est une analyse automatisée, elle fait partie du bilan d’orientation qui
permet d’obtenir une évaluation quantitative et qualitative des éléments figuré du sang, y

compris le nombre de blaste circulant.
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L’échantillon prélevé sur un tube EDTA est placé sous le bec d’aspiration, 1’automate

prélevera la quantité nécessaire de sang, puis effectuera un ringage automatique a fin d’éviter

toute contamination et puis les résultats seront imprimés (Figure. 8).

Figure 8 : Réalisation de I’hémogramme (FNS) par les techniciens de laboratoire
d’hémobiologie (Origine, 2023).

Les résultats de 1’analyse de la formule lors d’une leucémie ne sont pas normal (annexe V) et
présentent des perturbations pour différentes paramétres qui sont :

Hémoglobine bas : qui présente une anémie est habituelle d'importance variable ;
VGM : normal ou Iégérement augmenté : anémie normocytaire ou macrocytaire ;
CCMH normal : anémie normochrome ;

TGMH normal : anémie normochrome ;

Leucocytes : taux trés variable ;

Neutropénie tres fréquente (inférieure a8 1.5G /L) ;

Le taux de lymphocytes est habituellement normal ;

Une monocytose peut se voir dans les LAM d’origine monocytaire ;

Plaquettes : thrombopénie dans 90% des cas.

5.3.2.Reéalisation du frottis sanguin

E
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Cette analyse est effectuée apres une numération globulaire anormale, par un automate,
pour examiner les cellules sanguines et détecter la présence des blastes, et préciser leur nature.

Une goutte de sang de taille moyenne est déposé sur une extrémité d’une lame de verre
bien propre, placé horizontalement sur une surface dure, puis maintenez la lamelle en contact
avec la goutte, a un angle de 45°, enfin poussez rapidement la lamelle pour étaler le sang en
une couche tres fine (Figure. 9).

(1) (2)
(3) (4)

Figure 9 : Etapes de réalisation d’un frottis sanguin (Origine, 2023).

(1) Une lame stérilisée ; (2) une goutte de sang sur la lame ;
(3) etalement de la goutte ; (4) réalisation du frottis sanguin

Durant 1’observation du frottis sanguin, lors d’une leucémie aigiie, on doit retrouver le
nombre de blastes > 20% et on peut parfois trouver une anémie discréte appelé myélémie, de
ce fait, il est important de distinguer entre une myélémie « mature » essentiellement des
myélocytes et des métamyélocytes (LAM2 et LAM4), ou d’une myélémie « immature » dans
le cas de la LAM3 promyélocytaire.

5.3.3. Taux de réticulocytes

E
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Le taux de réticulocytes repose sur la mise en évidence et le dénombrement des
réticulocytes (jeunes globules rouges énucléés qui contiennent encore des fragments d'ARN et
de nombreux organites) par microscopie optique, apres coloration vitale au bleu de crésyl
brillant qui révéle les restes des ribosomes sous forme de substances granulo-filamenteuses

Le taux de réticulocytes inférieur a 120G/L, 1’anémie est a régenérative tandis que les
valeurs normales sont de 50 + 30 G/L.

5.3.4. Myélogramme

Un myélogramme est un prélévement de moelle osseuse, réalisé sous anesthésie locale, qui
consiste & insérer une aiguille creuse dans l'os du sternum ou de la partie saillante de la
hanche. Une petite quantité de moelle est alors aspiré, puis étalé sur une lame qui sera seché et
coloré au noir soudan préparer 24h a I’avance.

En générale, la moelle osseuse est trés riche en blastes qui doit étre > 20 % allant jusqu’a
100 %, avec hypoplasie des lignées médullaires normales, dont 1’aspect des blastes different
selon le type de leucémie, il est également pauvre en mégacaryocytes.

5.3.5. Coloration cytochimique et cytoenzymatique

La coloration cytochimique est basée sur les propriétés chimiques de la substance que nous

voulons mettre en évidence, qui sont révélées par addition d’un réactif spécifique le noir

soudan grace a I’automate (Hématek) (Figure. 10).

Substrat ED: Kca Précipité coloré

Figure 10 : Coloration des frottis sanguins par méthode automatique (Origine, 2023).

Durant cette étude, le nombre des blastes positifs sur 100 blastes serrent calculer, dont le seuil

est >3% lors des leucémies aigiies myéloblastiques et <3% dans les leucémies aigies

28

N
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lymphoblastiques d’une part, d’autre part, lors d’une leucémie, 1’observation microscopique

de la structure des trois lignées sont comme suit :
Lignée granuleuse : réaction trés positive, grosses granulations brunes.
Lignée monocytaire : réaction positive, fines granulations légérement colorées.

Lignée lymphoide, mégacaryocytaire, érythroide : réaction négative

La coloration cytoenzymatique est réalisé dans des conditions précises de pH et de
température, afin de révéler les enzymes (la myeélopéroxydase et les estérases) mise en

présence de son substrat en donnant un produit qui sera révélé a ’aide d’un chromogéne

s Enzyme )] "
substirat L - Composé
of i — Précipité coloré

Cependant, durant notre étude cette coloration cytoenzymatique des cellules n'a pas été

effectuée en raison de la toxicité des réactifs.
5.3.6. Immunophénotypage par cytométrie en flux

La cytométrie en flux (CMF) une technique d'analyse cellulaire a haut débit qui permet
I'étude des antigénes présents a la surface des suspensions cellulaires ou dans le cytoplasme,
ainsi que des anticorps monoclonaux qui ont été développés contre diverses structures
cellulaires et couplé a des colorants fluorescents.

La cytométrie de flux détecte et quantifie I’expression d’antigénes (Ag) a la surface et dans
le cytoplasme des cellules hématopoiétiques normales et pathologiques. Elle constitue une
étape essentielle dans le diagnostic et le suivi de la majorité des hémopathies maligne, car elle
permet de préciser la lignée cellulaire de prolifération (myéloide ou lympoide) ainsi que son
degré de différenciation (cellules immatures ou différenciées), durant cette étude les
marqueurs utilisés sont :

v' Marqueurs d’immaturité : HLA-DR, CD34, CD38 ;
v' Marqueurs associés a la lignée lymphoide T : CD2, CD3, CD4, CD5, CD7 ;
v" Marqueurs associés a la lignée lymphoide B : CD10, CD19, CD20, CD22 ;




Chapitre | Matériels et Méthodes

v Marqueurs associés aux cellules NK : CD56 ;
v' Marqueurs associés a la lignée myéloide : CD33, CD13, CD14, CD15, CD117,
CD11b, CD65.

L'immunophénotypage des leucémies par CMF présente un intérét dans la confirmation de
la lignée cellulaire hématopoiétique en cause, l'identification du stade de maturation du blaste,
la caractérisation de marqueurs pronostiques ou de cibles thérapeutiques et I'attribution
d'anomalies ultérieurement utiles pour le suivie de la maladie.

5.4.Méthode statistique

Le traitement statistique, les tableaux et les figures ont été réalisés a 1’aide du logiciel

Microsoft office Excel 2019 sur Windows 2010.
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I. Résultat
Notre étude a porté sur 56 cas : 38 adultes et 18 enfants, avec étude hématologiques au
Centre Hospitalo-universitaire (CHU) Nedir Mohamed de Tizi-Ouzou, durant la période allant
du 1% septembre 2022 au 30 avril 2023. Ces patients inclus dans notre étude ont obtenue un
myélogramme et un immunophénotypage par CMF, dans le cadre du diagnostic d'une
leucémie aigue.
1. Représentation des cas de leucémie aigiie de la population d’étude par mois de
diagnostic

La répartition des cas de leucémie aigue de la population d’étude en fonction du mois est

présentée dans la figure.11.
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Figure 11 : Représentation graphique de la population d’étude selon le mois de diagnostic

Les résultats obtenus montrent que le nombre de cas de leucémie aiglie est tres élevé durant le
mois d’avril suivis du mois septembre (16%), en octobre et février on a eu la méme
proportion de cas (11%), tandis que le mois de novembre, décembre et janvier ont un

pourcentage < 9%.
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2. Répartition de la population selon le type de leucémie aigue
La répartition des cas de leucémie aigiie de la population d’é¢tude en fonction de type de

leucémie est présentée dans la figure.12.

Types de leucémie aigue

OLAL OLAM OLA

Figure 12 : Représentation graphique de la population d’étude selon le type de leucémie

aigue
LAL : leucémie aiglie lymphoblastique ; LAM : leucémie aigiie myéloblastique ; LA : leucémie aigiie
Les résultats enregistrés durant 1’étude montrent que la leucémie aiglie myéloblastique
prédomine (soit 25 cas) avec un pourcentage de 45% tandis que la leucémie aigle

lymphoblastique a une fréquence de 41%. Cependant, 14% des cas le type de leucémie aiglie

n’a pas été mentionné dans le registre de laboratoire hémobiologie du CHU Tizi Ouzou.

3. Distribution de la population d’étude par tranche d’age

La répartition des cas de leucémie aigiic de la population d’étude en fonction de tranche

d’age est présentée dans la figure.13.
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Figure 13 : Representation graphique de la population d’étude selon les tranches d’age

L’age moyen des patients de notre série d’étude a été de 44ans avec un minimum de 3
mois et un maximum de 89 ans. Cependant, la tranche d’age la plus touchée est [1 mois-
15ans[ avec un pourcentage de 32,14% des cas, suivi par la tranche [30ans-45ans[ avec un
pourcentage de 16,07%, ensuite, les tranches d’age [45ans- 60ans[ et [60ans- 75ans[ soit
14.28%, enfin, les tranches [75ans- 90ans[ et [15ans- 30ans[ sont inférieurs a 12,5%.

4. Distribution de la population d’étude selon 1’age et le type de la leucémie aigue
La répartition des cas de leucémie aigilie de la population d’étude en fonction de tranche

d’age et le type de leucémie est présentée dans la figure.14.
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Figure 14 : Representation graphique de la population d’étude selon le type de la leucémie

aigue et les tranches d’age
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LAL : leucémie aiglie lymphoblastique ; LAM : leucémie aigiuie myéloblastique ; LA : leucémie aigiie
On note que I’4ge des 12 patients atteints de leucémie aigiie lymphoblastique est situé dans

la tranche d’age [1 mois — 15ans [, alors que la leucémie aigiie myéloblastique présente un pic

de fréquence dans la tranche d’age [45ans- 60ans [.

5. Distribution de la population d’étude selon le sexe et la répartition des différents

types de leucémie aiglie en fonction du sexe

La distribution de la population d’étude selon le sexe et la répartition des différents types

de leucémie aiglie en fonction du sexe sont représentées dans les (figure.15 et 16).
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Figure 15 : Representation graphique de la population d’étude selon le sexe
Notre population d’étude comprend 56 cas dont 32 cas de sexe masculin et 24 cas de sexe
féminin.
Le sexe-ratio est de 1.33, il révele une légere prédominance masculine est constatée.
Toutefois, la leucémie aigiie lymphoblastique présente plus chez les hommes, alors que chez

les femmes c’est la leucémie aigiie myéloblastique qui est plus fréquente.
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Figure 16: Representation graphique de la population d’étude selon le type de la leucémie

aigue et le sexe

LAL : leucémie aigue lymphoblastique ; LAM : leucémie aigie myéloblastique ; LA : leucémie aigiie

6. Distribution de la population selon les antécédents personnels

La répartition des cas de leucémie aigie de la population d’étude en fonction des

antécédents personnels est présentée dans la (figure.17)

Absence de pathologie

Présence de pathologie i

0 50 100

H Pourcentage

Figure 17 : Representation graphigque des patients atteints de leucémie aigue selon les

antécédents personnels
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Dans notre étude, 64,28% des cas étaient sans antécédents personnels particuliers et 35,71%

des patients avaient des pathologies hyper-tension artérielle (HTA), goitre, goutte, diabete,
leucémie myéloide chronique, myélofibrose et cardiopathie asthmatique.

7. Répartition des patients selon les signes d’insuffisances médullaires et le syndrome
tumoral.

La distribution des cas de leucémie aigiie de la population d’étude en fonction des signes
d’insuffisance médullaire et du syndrome tumoral sont présenté dans les (figure.18 et

figure.19)

tumoral hémorragique anémique thrombopénie

Pourcentage%

Type de syndrome

Figure 18 : Différence types de syndrome existant.

M abscence de syndrome
M présence d'un syndrome
M présence de deux syndrome

B présence de trois syndrome
ou plus

Figure 19 : Representation graphique de la population d’étude selon le nombre de syndrome.
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Dans notre étude la majorité des cas (soit 46%) présentaient un seul signe en rapport avec
I’insuffisance médullaire, ¢’est a dire un syndrome, anémique, hémorragique, un signe en
rapport avec le syndrome tumoral ou une thrombopénie, 25% des cas ne présentaient aucun

signe, 18% des patients présente deux syndromes a la fois, tandis que 11% présentaient soit 3
syndromes au parfois plus.

8. Répartition des patients selon le taux de globules blancs
La distribution des cas de leucémie aigiie de la population d’étude en fonction du taux de

globules blanc est présentée dans la (figure.20).
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Figure 20 : Représentation graphique de la population d’étude selon le taux de globules

blancs

Au cours de notre période étude la plupart (78.57%) de nos patients avaient une
hyperleucocytose avec un taux de globules blanc élevée variant de [12-500g/1 [, tandis que

14.28% des patients avaient un taux de globules blanc normal [4-11], et 7.14% avaient une
leucopenie [1-4[.

9. Répartition de la population d’étude selon la richesse de la moelle osseuse

La Répartition des cas de leucémie aigiie de la population d’étude en fonction de la richesse
de la moelle osseuse est présentée dans la (figure.21)
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MO riche ®MO pauvre ®Non mentionné

Figure 21 : Représentation graphique de la population d’étude selon la richesse de la moelle

0SSeuse.

Nous avons constaté qu’une moelle osseuse riche en population blastique est présente
presque chez la moitié des cas (46%), cependant, le reste est constitué principalement de
moelle pauvre en blastes (36%), et d’un pourcentage de 18% dont la richesse de leur moelle

osseuse n’a pas ¢té¢ mentionné.

. Discussion des resultats

Notre étude a identifié 56 cas de leucémie aigué diagnostiqués au Laboratoire
d’hémobiologie du CHU de Tizi-Ouzou durant la période de 8 mois du septembre 2022 a avril
2023.

Au cours de cette étude, les cas sont survenus en avril avec une fréquence plus élevée
(25 %). Les leucémies aigues myéloides sont plus fréquentes chez les adultes avec un
pourcentage de 44.6% tandis que les LAL sont plus fréquents chez les jeunes enfants, une
Iégére prédominance du sexe masculin avec 57.14%, la majorité des patients avaient un seul
signe d’insuffisance médullaire (45%). Cependant, le nombre de globules blancs était élevé

dans 79 % des cas et la moelle osseuse était riche en blastes chez 46 % des patients.

Ces résultats concordent avec les résultats de Maynadie et al (2015) qui ont constaté que la
leucémie aigiile myeloblastique est présentée avec une grande fréquence par rapport a la

leucémie aigiie lymphoblastique
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Jimilie et al (2009) rapportent que le pic d’incidence des leucémies aigues chez les enfants
est d0 aux leucémies aigues lymphoblastique (LAL), alors que le pic chez les adultes est di

aux leucémies aigues myéloblastiques (LAM).

Boissel (2016) a confirmé que I’incidence des leucémies aigues lymphoblastique diminue
nettement de 1’enfance a 1’adolescence et chez les jeunes adultes, contrairement de la

leucémie aigues myéloblastique qui augmentes.

A I’échelle mondiale, 1’organisation mondiale de la santé a considéré la leucémie aigiie

myeéloblastique comme une hémopathie du sujet agé situé au tour de 60 ans.

La fréquence de la leucémie aigiie augmente plus rapidement chez I’homme que la femme,
en effet sur 100000 personnes 30 hommes ont atteint de leucémie aigie contre 19 femmes

chez les personnes agée (Xavier et Belharbi, 2002).

D’autre part Saidi et al (2007) ont constaté que les deux types de leucémies aigues sont
plus fréquentes chez les hommes (53%) que chez les femmes (47%) avec un sex-ratio globale
de 1.1, alors que notre étude a révéler que LAL est plus fréquente chez les hommes et LAM

est plus fréquents chez les femmes.

Toutefois les résultats de 1’étude réalisée par Lachachi (2018) a Tlemcen qui montre que la
majorité des patients ont été suivis pour un syndrome tumoral ne corrobore pas avec nos

résultats qui montre que la majorité des patients avaient un syndrome anémique.

Benjelloum (2011) a déterminer une prédominance de la forme hyperleucocytaire qui varie

de 10 a 50 g/l, ce qui corrobore avec nos résultats.

Zitouni et Ould Aissa (2019) ont également remarqué que la moelle osseuse des patients

atteint de leucémies aigues éte tres riche en blaste dans plus de 92% des cas.
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Conclusion

Nous avons réalisé une étude rétrospective et descriptive des caractéristiques
épidémiologiques, clinique et biologique de 56 patients atteints de leucémies aigues suivie au

service d’hématologie et pédiatrie du CHU de Tizi-Ouzou. La collecte d’information a été

effectué a partir du registre du registre des leucémies aigues du laboratoire d’hémobiologie.

Au terme de notre étude, nous avons constaté que la leucemie aigue est trés fréquente chez
les adultes par rapport a I’enfant, une 1égére prédominance du sexe masculin avec 57.14% des
cas a eté mentionné, la majorité des patients avaient un seul signe d’insuffisance médullaire
présenté par le syndrome anémique dans la plupart des cas, le taux de globule blanc étaient

élevé chez 44 patients et la moelle osseuse étaient riche presque chez tous les patients.

Les avances récentes dans la compréhension de physiopathologie des leucémies aigues ont
permis de développer des traitements souvent combinés pour des résultats optimaux, par
exemple : chimiothérapie, radiothérapie, et la greffe de la moelle osseuse. Le choix du
traitement dépendra de nombreux facteurs tel que : type de leucémie, age, état de santé du
patient...etc. cependant, malgré ces avancées, la maladie reste difficile a traiter et nécessite

une prise en charge multidisciplinaire de soins complets, symptomatiques et palliatifs.

La recherche sur I’épidémiologie des leucémies aigues est un sujets qui suscite beaucoup
d’intérét, et a fin d’amélioré ce travail voici quelque perspectives de recherche : étudier les
tendances temporelle et comprendre les raison d’augmentation des taux d’incidence de cette
maladie, comprendre la variation de cette hémopathie d’une région a une autre, évaluer
I’efficacité des différents traitements et étudier les facteurs qui influencent le déclenchement

de la maladie par activation des oncogénes et éventuellement la réponse au traitement.
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Annexe |

Tableau IV : Données cytologiques, cytochimiques et cytoenzymatiques

Le but de I’étude
cytologique du frottis
sanguin et médullaire
est la recherche des
cellules blastiques et
leurs descriptions qui
comportent :

-Taille

-Rapport N/P
-Aspect du noyau de la
chromatine (fine,
nucléolée ou non)
-Cytoplasme
(basophile, réduit ou
peu abondant,
présence ou non de
granulations
azurophiles et de
vacuoles)

le diagnostic des LA
est porté lorsque le
pourcentage des
blastes dans la MO est
>30% des cellules

nucléées.

La coloration cytochimique (au noir
soudan le plus souvent) consiste en la
mise en évidence de granulations
azurophiles contenues dans le
cytoplasme des granuleux et des
monocytes mais absentes dans les
cellules lymphoides.

Le but c’est de faire un diagnostic qui
permet de distinguer la LAL d’une
LAM.

-Lignée granuleuse : réaction trés
positive, grosses granulations brunes
-Lignée monocytaire : réaction
positive, fines granulations
Iégérement colorées

-Lignée lymphoide,
mégacaryocytaire, erythroide :
réaction négative

Seuil de positivité fixé par FAB 1976
est >3%

-Positivité >3% — LAM

-Positivité < 3% — LAL ou LA
indifférenciée (LAMO, LAMba,
LAM6a, LAM7)

-la myeloperoxydase
est mise en évidence
dans les granulations
azurophiles des
granuleux et des
monocytes sous forme
de précipité bleu noir.
- Coloration aux
Estérases NASDA :
distingue la LAM4 des
LAMS5 (Le NaF inhibe
les estérases

monocytaires)

—>Seuil de positivité
fixé par FAB 1976 est
>3%

-Positivité >3% —
LAM

-Positivité < 3% —
LAL ou LA
indifférenciée (LAMO,
LAMb5a, LAM6a,
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LAM7)

—>Positivite de
I’estérase NASDA et
NASDA NaF dans les
myéloblastes
Inhibition de I’estérase
NASDA NaF dans les

monoblastes

Annexe Il

Tableau V Classification des LAL selon FAB

leucémie aigue lymphoblastique avec une

population cellulaire homogene avec moins
de 75% de petites cellules de taille varie de
12 2 15 pm, qui n’ont pas de vacuoles
cytoplasmiques et les basophilies
cytoplasmiques sont modérées.

leucémie aigue lymphoblastique avec une
population cellulaire hétérogéne avec des
cellules moyennes, larges de 15 a 18um,
qu’elles ont des contours de noyau
irréguliers.

leucémie aigue lymphoblastique avec une
population cellulaire homogéne a grandes
cellules de 15 a 18um, elles ont de
nombreuses vacuoles cytoplasmiques
rondes.
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Tableau VI Classification des LAM selon FAB

leucémie aigue myéloblastique a différenciation

minimale, il s’agit de moins 30% de my¢loblastes de
taille varie entre 15 a 25um, qui ont le rapport nucléo-
cytoplasmique élevé, noyau arrondi ou ovalaire a
chromatine fine et nucléoles proéminentes, la positivité
dans les blastes > 3% avec NS (noir soudan) ou MPO
(myéloperoxydase) négatifs.

leucémie aigue myéloblastique sans maturation qui a >
30% de myeloblastes avec nombreuses granulations
azurophiles avec une différenciation granuleuse.
leucémie aigue myéloblastique avec maturation de >
30% de blastes qui ont des myéloblastes avec
nombreuses granulations azurophiles avec une
différenciation granuleuse : promyélocytes, myélocytes
et métamyélocytes, la positivité dans les blastes est >
30% avec NS ou MPO.

leucémie aigue promyélocytaire (APL) associé au géne
de fusion PML-RARGa, elle a > 30% de blastes plus les
promyelocytes anormaux renfermant de nombreuses
granulations volumineuses, quelques uns contiennent de
corps d’Auer en fagots, et la positivité dans les blastes >
3% avec NS ou MPO. Elle a une variante M3v qui a les
mémes caractéristiques sauf les promyélocytes avec
noyau en aile de papillon et le cytoplasme pauvre ou
dépourvu de granulation.

leucémie aigue myélomonocytaire représente 15% des
LAM, dont les blastes (myéloblastes, monoblastes et pro
monocytes) sont > 30%, de positivité dans les blastes est

> 3% avec NS ou MPO. Elle a une positivité de

I’enzyme estérase NASDA et une inhibition partielle de
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I’estérase NASDA NaF. En cas particulier de ce type, il
existe une LAM4eo qui a les mémes criteres que LAM,
avec présence de plusieurs précurseurs éosinophiles
dans la MO.

leucémie aigue monoblastique pure représente 15% des
LAM, dont les blastes (monoblaste et pro monocytes)
sont >30% avec NS ou MPO positifs, ainsi qu’elle a
une petite positivité de I’estérase NASDA qui est > 3%
et une inhibition totale de I’estérase NASDA NaF. Elle a
2 formes, LAMsa (monoblastes indifférenciés) et
LAMsb (monoblastes différenciés).

leucémie aigue érythroblastique ou érythroleucémie, elle
présente > 50% d’érythroblastes dans la MO, elle est
formée de 2 types : LAMea qui a les mémes
caracteristiques que LAMg sauf les érythroblastes sont
indifférencies, avec NS ou MPO négatifs et LAMgb qui
est de NS ou MPO positifs.

leucémie aigue mégacaryocytaire, dont les blastes sont >

30% qui sont des myéloblastes et mégacaryoblastes

(dystrophique) avec NS ou MPO négatif.

NB : Dans LAMO, LAM5a, LAM6a et LAM?7 le diagnostic est posé par immunophénotypage
car les colorations cytochimiques et cytoenzymatiques sont négatives.
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Annexe 111

Tableau VII classification EGIL de LAL de lignée B

+ + - =
+ +/- + -
+ +/- +/- ¥

Tableau V111 Classification EGIL de LAL de lignée T

+ + + - -

+ +/- + + -

+ +/- + - +

NB : Dans ce cas, les blastes coexpriment des marqueurs myéloides et lymphoides B et/ou T.
Selon EGIL, un cas est définis comme biphénotypique quand le score atteint 2 points ou plus
a la fois pour les lignées lymphoides et myéloide (Bene et al, 1995).
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Tableau IX Classification EGIL des LA bi ou multi phénotypiques

CD79a, clgM, CD3 (cyt/s), TCR
=

CD19, CD10,CD20 CD2, CD5,CD8,CD10 CD13,CD33, CD117,
-

- TdT, CD24 TdT, CD7, CDla CD14, CD15, CD64

Tableau X Classification des LAM selon EGIL

SO + S IEE I - - - - = | =
S + SRR IS N S S B - - -
- - + SR I I + o+ - - - -
+ o+ + SE IS N + +  +<50% +<50% - -
+ + + 1 + + + + +>50% +>50% - -
S - - - - - - - o + -
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Annexe IV

Tableau XI Classification des LAM selon OMS
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Tableau XII : Classification des LAL selon OMS

Leucémie aigiie lymphoblastique sans d’autre indication

Leucémie aigiie lymphoblastique B avec I’hyper-
diploidie élevée

Leucémie aigiie lymphoblastique B avec I’hypo-ploidie
Leucémie aigtie lymphoblastique B avec iIAMP21
Leucémie aigiie lymphoblastique B avec BCR : Fusion
ABL1

Leucémie aigiie lymphoblastique B avec BCR :
caractéristiques de type ABL1

Leucémie aigue lymphoblastique B avec réarrangement
KMT2A

Leucémie aigue lymphoblastique B avec ETV6 : Fusion
RUNX1

Leucémie aiguie lymphoblastique B avec ETV6 :
caractéristiques de type RUNX1

Leucémie aigie lymphoblastique B avec IGH : Fusion
IL3

Leucémie aiguie lymphoblastique B avec TCF3 : Fusion
HLF

Leucémie aigue lymphoblastique B avec autres

anomalies génétiques définies

Leucémie aigue pro-
lymphocytaire T

Leucémie aigue lymphoide
granulaire a grande lymphocytes
T

Leucémie aigue lymphoide
granuleuse a grande cellule NK
Leucémie aigiie lymphoblastique
T de I’adulte

Leucémie agressive a cellule NK
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Annexe V

Tableau X111 Valeurs normales du nombre de globules rouges et du taux d’hémoglobine

en fonction de I’age et du sexe.

45a62 132165

Tableau X1V Valeurs normales de la formule sanguine et des plaquettes

Leucocytes 40-10
Neutrophiles 2,5-7,5
Eosinophiles 0,1-0,5

Basophiles 0-0,15
Lymphocytes 1,5-4

Monocytes 0,4-1,0

Plaquettes 150-400



Glossaire

A

Anémie : Réduction de la capacité du sang a transporter 1’oxygeéne résultant d’un nombre
insuffisant d’érythrocytes ou d’anomalies de I’hémoglobine.

Adénopathie : Augmentation de la taille d’un ganglion lymphatique

Aplasie : C’est I’appauvrissement ou la sidération de la production des ¢léments sanguins
fabriqueés par la moelle osseuse

Apoptose : Mécanisme de mort cellulaire programmée, intervenant pendant le développement
de I'embryon

B

Bicytopénie : Baisse du nombre de globule rouge associée a une baisse du nombre de globule
blanc ou de plaquette

Blaste : Globules blancs immatures présents dans la moelle. Dans une moelle saine ils sont
inférieurs a 5%. lls sont absents dans le sang. Leur nombre augmente au cours des leucémies
aigués, ils envahissent la moelle et diffusent dans le sang.

C

CD34 : C’est une glycoprotéine de membrane mais également un antigéne d’immaturité
indépendant de lignage

Chimiotactisme : Effet d’attraction ou de répulsion exercé par une substance chimique sur
une cellule ou un organisme vivant

Coagulopathie : Etat pathologique lié a une anomalie des facteurs qui permettent la
coagulation ou son contréle

Cellule souche : Cellule indifférenciée capable de donner naissance a tous les types-ou a
plusieurs types cellulaires d’un organisme

Cellule souche hématopoiétique : Cellule capable d’auto-renouvellement qui donne
naissance a tous les globules rouges et blancs.

Cytokine : Substance élaboré par le systtme immunitaire réglant la prolifération des cellules

E

Erythroblaste : Cellule de la moelle qui est le précurseur du globule rouge

H

Hématopoiese : Cytokines qui induisent la prolifération et /ou la différenciation des cellules
hématopoiétiques en lignées spécifiques.

Hépatomégalie : Augmentation du volume du foie.

Homéostasie : Ce terme fait référence au maintien des constantes physiologiques entre des
valeurs normales.
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Hémostase : Ce terme désigne 1’ensemble des phénoménes qui s’opposent a des pertes
sanguines.

Hyperuricémie : Trouble sanguin défini par une grande concentration d’acide urique dans la
circulation

L

Leucopénie : Ce terme désigne une diminution du nombre des leucocytes (globules blancs)
dans le sang

Lignée lymphoide : Lignée de cellules hématopoiétiques comprenant les lymphocytes du
systeme immunitaire.

Lignée myéloide : Lignée de cellules hématopoiétiques comprenant les cellules
phagocytaires et inflammatoires du systeme immunitaire.

M

Mutation ponctuelle : Altération ou modification de la séquence d’ADN au niveau d’une ou
quelque base

Myélogramme : Examen au microscope des cellules de la moelle osseuse ponctionnée au
niveau du sternum ou de ’os iliaque.

O

Oncogeénes Géne provoquant 1’apparition de tumeurs. C’est a 1’origine un géne normal jouant
un role dans le contrdle de la croissance ou la division cellulaire, qui a subi une mutation.

P

Progéniture : Etape de différenciation détectable en culture en milieu semi-solide.

Précurseur : Cellule programmé pour atteindre un état différencié spécifique mais dont la
différenciation n’est pas encore terminée

T

Thrombocytes : Nom scientifiques des plaquettes.

Translocation chromosomique : Echange de segments de chromatides entre deux
chromosomes en début de méiose

\

Vasodilatation : Augmentation du calibre des vaisseaux sanguins par relachement de leurs
cellules musculair



Résumé

La leucémie aigué (LA) est une prolifération maligne des tissus hématopoiétiques de lignée
lymphoide et myéloide, caractérisée par une infiltration blastique > 20 %. Les symptomes de
la leucémie aigué sont multiformes et non spécifiques, se manifestant par des signes cliniques
et biologiques (syndromes tumorale, hémorragiques et anémie) associés a une insuffisance
médullaire, qui rendent possible le diagnostic apres avoir réalisé des examens, ces derniers
permettent la classification des leucémies aigués par les organisations de santé de santé (FAB,
EGIL et OMS).

Le but de notre travail était de determiner les caractéristiques épidémiologiques,
cytologiques, cytochimiques et immunologiques des patients atteints de leucémie aigué (LA)
hospitalise au CHU de Tizi-Ouzou.

Il s'agit d'une étude descriptive rétrospective menée au Laboratoire d'hématologie entre
septembre 2022 et avril 2023. Parmi les 56 cas collectés, les hommes représentaient 57,14%,
les femmes 42,86%, le sex-ratio était de 1.33. position dominante des LAM. 35,71% des
patients avaient des pathologies (HTA, goitre, goutte, diabete, LMC, myélofibrose, et
cardiopathie asthmatique), ainsi que les symptdmes cliniques étaient principalement : le
syndrome tumoral, le syndrome hémorragique, le syndrome anémique, et une
thrombocytopénie.

En conclusion, nos résultats restent a comparer avec d'autres travaux d‘autres périodes afin
de genéraliser le pourcentage de leucémies a I'ensemble de la population algérienne.

Mot clé: Leucémie aigue, leucemie aigie lymphoblastique, leucémie aigiie myéloide,
épidémiologie.

Abstract

Acute leukemia is a malignant proliferation of hematopoietic tissues of lymphoid and
myeloid lineage, characterized by blastic infiltration > 20%. The symptoms of acute leukemia
are multifaceted and non-specific, manifested by clinical and biological signs (neoplastic,
hemorrhagic and anemic syndromes) associated with bone marrow failure, which make
diagnosis possible after performing examinations, the latter enabling the classification of
acute leukemia’s by health organizations (FAB, EGIL and OMS).

The aim of our work was to determine the epidemiological, cytological, cytochemical and
immunological characteristics of patients with acute leukemia (AL) hospitalized at the
University Hospital of Tizi-Ozou.

This was a retrospective descriptive study conducted at the Hematology Laboratory
between September 2022 and April 2023. Among the 56 cases collected, men represented
57.14%, women 42.86%, the sex ratio was 1.33. AML predominating. 35.71% of patients had
pathologies (HTA, goiter, gout, diabetes, CML, myelofibrosis, and asthmatic heart disease),
and clinical symptoms were mainly: tumor syndrome, hemorrhagic syndrome, anemic
syndrome and thrombocytopenia.

In conclusion, our results remain to be compared with other works from other periods in
order to generalize the percentage of leukemia to the entire Algerian population.

Key word: Acute leukemia, acute lymphoblastic leukemia, acute myeloid leukemia,
epidemiology.






