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Glossaire

A

Anémie

Réduction de la capacité du sang a transporteyd@me résultant d’'un nombre insuffisant
d’érythrocytes ou d’anomalies de I’hémoglobine.

Aplasie

C’est I'appauvrissement ou la sidération de la potidn des éléments sanguins fabriqués par
la moelle osseuse.

Apoptose

Mécanisme de mort cellulaire programmée, intervenaendant le développement de
'embryon et permettant la différenciation des aega définitifs a partir des structures

embryonnaires

B

Blastes

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

C

Caryotype

Chromosomes (nombre diploide) présentés par pdgehromosomes homologues disposés
des plus longs aux plus courts ; chez l'humain,sttre de 44 autosomes et de 2

chromosomes sexuels.

Cellule progeénitrice

Cellule programmée pour donner naissance a unedigie cellules apparentées mais
distinctes.

Cellule souche

Cellule indifféerenciée capable de donner naissamdeus les types-ou a plusieurs types

cellulaires d’un organisme.

Cellule souche hématopoiétique

Cellule capable d’auto-renouvellement qui donnessaice a tous les globules rouges et
blancs.

Chronique

Se dit des maladies qui durent longtemps et sea@vent progressivement. Cellule



Glossaire

progeénitrice

Cellule programmée pour donner naissance & ligmée de cellules apparentées mais
distinctes.

Cellules souches hématopoiétiques totipotentes

Capable de donner naissance a toutes les cellided’hématopoiqse. Chromosome

Philadelphia

Il correspond a une anomalie chromosomique acquisenue au cours de la méiose. Elle se
caractérise par un échange d’'une partie du maigiedtique entre le chromosome 22 et le

chromosome 9.

E

Epiphyse

Ce terme désigne I'extrémité renflée d’'un os Idfgstein Barr

Posséde I'abréviation d’EBV. Virus tres fréquess@cié aux maladies du sang. Il peut
dangereux pour les patients ayant recu une greffaaklle.

Erythroblaste

Cellule de la moelle qui est le précurseur du dgelbouge. Erythrocyte

Nom scientifique du globule rouge.

F
Facteurs stimulants les colonies (CSF)
Facteurs de croissance ou cytokine qui induit émdinciation d’'un ou plusieurs types

cellulaires a partir d'un précurseur multipotent.

H

Hématopoiétine

Cytokines qui induisent la prolifération et /oudifférenciation des cellules hématopoiétiques
en lignées spécifiques.

Hémostase

Ce terme désigne 'ensemble des phénomenes quiasept a des pertes sanguines.

L
Leucopénie

Ce terme désigne une diminution du nombre des tsties (globules blancs) dans le sang.
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Lignée lymphocytaire

Lignée de cellules hématopoiétiques comprenaryieghocytes du systeme immunitaire.
Lignée myéloide

Lignée de cellules hématopoiétiques comprenartgiisies phagocytaires et inflammatoires
du systéme immunitaire.

Lymphocytose

Augmentation du nombre des lymphocytes. Lymphoide

Tout ce qui est en rapport avec le systetwmphatique ou les lymphocytes.
Lymphome

Tumeur cancéreuse des tissus lymphoides. Il ensteexideux grands groupes les
lymphomes indolents (de progression lente) uet groupe agressif (de progression
rapide) leur traitement est aussi la chiméadbie, l'autogreffe et parfois I'allogreffe
de moelle.

Lymphomes hodgkiniens

Appelé également maladie de Hodgkin. lls regnéent 25% des lymphomes.

Caractérisé par la présence de grosse cellulecatypi

M

Moelle osseuse rouge

C’est la moelle hématopoiétique, avec un réseauearbien développé et les diverses lignées
de I'hématopoigse.

Mutation ponctuelle

Mutation ne concernant qu’un nucléotide (subsbtutidélétion, addition) par opposition aux
mutations par séquences plus ou moins longuesaléatides.

Myélogramme

Examen au microscope des cellules de la moellaissgmnctionnée au niveau du sternum
ou de l'os iliaque.

Myélome

Cancer de la moelle osseuse qui se caractérisersopar une prolifération des lymphocytes
B et entraine la synthése d’une immunoglobulineraate.

Méiose

Double division de la cellule aboutissant a la otdm de moitié du nombre des
chromosomes, et qui se produit au moment de ladbom des cellules reproductrices, ou
gameétes. (A l'issue de la méiose, chaque cellpleidie forme ainsi quatre gamétes
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haploides.)

P

Progéniteurs hématopoiétiques

On les appelle les « cellules souches ». lls ssgansables de la production de toutes les
cellules du sang et du systeme immunitaire.

Progéniteurs

Etape de différenciation détectable en culture giemsemi-solide.

Précurseur

Cellule programmée pour atteindre un état difféespécifique mais dont la différenciation

n’est pas encore terminée.

T
Trisomie 21

Aberration chromosomique se traduisant par un ltapdinental et un aspect physique
caractéristique.

Thrombopoiétine

Produite par le foie, posséde une structure analagielle de I'érythropoiétine et stimule la
transformation des mégacaryocytes en plaquetfssitia du CFU mégacaryocytaire.
Thrombocytose

Augmentation du nombre de plaquettes. Translocation

Echange de segments de chromatides entre deux eboomes en début de méiose. La
myopathie de Duchenne en est un exemple : trarigdlacdiune région du chromosome X sur
le chromosome 21. La translocation peut ne pasr aVoifluence sur le génotype si le
chromosome 21. La translocation peut ne pas avioiliegence sur le génotype si le nombre

de genes est normal, sinon on observe une trisommonosomie partielle

\%

Vitamine B12

vitamine hydrosoluble jouant un réle dans la matonades globules rouges a partir de leurs
cellules meéres et dans la synthese de certainesagids et de certains acides aminés.
Vitamine B9

synonyme d’acide foliqu@_azarus et Richards, 2006)
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Introduction

Le cancer est une prolifération anormale et clodala type cellulaire donné. Les
hémopathies malignes, proliférations anarchigdestissu hématopoiétique, regroupent
les leucémies et les lymphomes. Ces pathologiesmumément appelées « cancers du
sang», correspondent & un ensemble extrémemenvdgEne de proliférations myéloides et
lymphoides malignes atteignant les organes lymmsoéd non lymphoide&landrin, 2001).
L’hémopathie est I'ensemble des cancers du sadgsebrganes lymphoides, elles touchent
I'adulte comme I'enfant et peuvent engendrer delsdies tres graves. Elles résultent d’'une
prolifération des cellules sanguines matures quint scesponsables d’hémopathies a
évolution lente ou chronique, ou immatures en émra des hémopathies a évolution rapide
ou aigugBousquet, 2008)

Les leucémies aigués se différencient des autrele maractére immature de ses cellules. On
distingue deux grandes catégories de leucémies ésigues Leucémies Aigués
Lymphoblastiques ou Lymphoides (LAL), et les Leu@snAigués Myéloblastiques ou
Myéloides (LAM). Ces lignées, faites de celluleslifférenciées, immatures, envahissent
progressivement la moelle osseuse, et entrainentinimbition de I'hématopoiése normale
liée a 'importance de la masse leucémi¢Biernardi et al., 2002)

La leucémie représente environ 3% de I'ensemblecdnsers incidents dans le monde avec
un chiffre de 257000 de nouveaux cas chaque armmée/incidence la plus élevée est
observé aux Etats unis, au Canada, en Europe otalde en Australie et en Nouvelle-
Zélande, alors que ce taux est inférieur de deisxdans la plupart des pays d’Afrique et
d’Asie. Cependant en Algérie plus de 30 000 nouxezas de cancers sont diagnostiqués
chaque année avec une augmentation de plus de B@fantbre de cas pendant ces dernieres
années. On note un taux de 46,5% chez les homna&s586 chez les femmes durant 'année
2003.La majorité des LA nont pas d'étiologie obarent identifiee. Elles sont
communément appelées « de novo ». Les LA peuvgendant compliquer I'évolution des
syndromes myélodysplasiques et des syndromes mypéfémtifs; elles sont dites
secondaires (LAS). Les traitements anticancéreamdstrd (chimiothérapies, radiothérapies)
peuvent également étre en cause. On parle aldré diées a un traitement ou chimio-induite
(Huguet et Récher, 2011)

Comme laLA de Novo, le diagnostic et le pronostigasent sur I'examen morphologique des
blastes du sang et de la moelle osseuse, 'immeénopype, I'étude cytogénétique et
moléculaire. Le traitement repose sur la polychthréoapie et la greffe de cellules souches

hématopoiétiquegsajewski, 1989)
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Notre mémoire a pour objectif de diffuser les cassences actuelles concernant la leucémie
aigue et ce présent document englobe des rapp®isgoaphiques sur la leucémie aigue, le
premier chapitre traitera les généralités sur eyt hématopoiése, le second chapitre sera
consacré sur la physiopathologie du leucémie aigiférents aspects épidémiologique,
symptdémes et enfin le troisieme chapitre mettreckat sur les diagnostics et les principaux

traitements de la leucémie aigue et les préventidaslocument sera clos par une conclusion.
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Chapitre 1 Sang et Hématopoiese

Le sang est un organe liquide visqueux et opaqu@enu dans l'appareil cardio-vasculaire
(appareil circulatoire), représente la partie dante du milieu intérieur, a laquelle s’ajoute un
liquide interstitiel (le lymphe) drainée par le eés lymphatique qui communique avec les
vaisseaux sanguins, et qui baigne dans les cellidd®rganisme. Tous les éléments figurés
du sang sont issus d’'un type cellulaire uniques:dellules souche hématopoiétique (CSH)
(Bousquet, 2008)

1. Sang

Le sang est un tissu conjonctif liquide, spécialisérigine mésenchymateuse, il est dépourvu
de fibres, plus dense que I'eau, et visqueux disa&smposants chimiques, légerement alcalin
(pH entre 7,35 et 7,45) et de saveur salée. Le sande couleur rouge, due a la couleur de
I'hémoglobine, une protéine contenant du fer. €rutliquide circule dans toutes les veines et
les arteres de I'organisme irriguant ainsi toustiesus. Son volume représente 8 % du poids
corporel (soit environ 5 a 6 litres chez I'adulsnsmale et 4 a 5 litres chez la femme).Ce
liquide sert a diffuser le dioxygeéne, et les élétaanutritifs nécessaires aux processus vitaux
de tous les tissus du corps, et transporter leydmxie carbone et les déchets azotés vers les
sites d'évacuation (intestins, reins et poumoris3eit également a amener aux tissus les
cellules et les molécules du systeme immunitaitea aiffuser les hormones dans tout

I'organisme(Bousquet, 2008)

2. Composition du sang

Apres la séparation du sang par centrifuga(ieig.1), on peut remarquer que le plasma
(phase liquide) flotte au-dessus d’éléements diffguwés ». On retrouve juste en dessous du
plasma une mince couche formée de plaguettes smweat de globules blancs. Les globules
rouges se retrouvent quant a eux completementraly i a leur grande quantité importante

de globules rouges dans le sgBgancon etal., 2010)
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4<— Plasma
(5520)

=— Plaguettes et
clobules blancs
(moins de 1%0)

Globules rouges
(45°2%0)

Figure 01 : Différents composants du saftgory, 2006).
2.1.Plasma
Le plasma c’est un liquide visqueux de couleur grenqui représente 55 % du volume total
du sang. Le plasma est formé d'eau a 90 %, de delBpides et d’hormones, mais c’est
surtout un liquide riche en protéines (albumine,mimoglobulines, les facteurs de
coagulation et le fibrinogéne). La composition dasma varie continuellement selon que les

cellules captent ou liberent des substances dasagSainty, 2006)

2.2.Globules rouges

Les globules rouges appelés aussi hématies ou@ryths, sont des cellules anucléées dont
le cytoplasme est riche en hémoglobine. Elssurent la circulation de l'oxygene et
I'évacuation du dioxyde de carbone dans I'organisme

Les érythrocytes dont la durée de vie varie erlifeet 120 jours sont formés par
érythropoiese dans la moelle ossqlusaz, 2011)

2.3.Globules blancs

Les globules blancs nommeées aussi leucocytes, demtellules du systéeme immunitaire,
présentes dans le sang, la lymphe, les esgdymphoides (ganglions, rate, amygdale,
végetations adénoides et plagues de Peyer), ailesidgns plusieurs tissus conjonctifs de
'organisme. En cas d'infections ou de réactioriirinmatoires, le nombre de leucocytes
augmente, il s'agit alors d'hyperleucocytose. Dearsains cas de leucémies, les globules
blancs se multiplient excessivement et provoquargyndrome de leucostase. D’un point de
vue structural, il existe trois classes de leucexyt les granulocytes, lymphocytes et
monocytegBousquet, 2008)
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2.3.1.Granulocytes

Les granulocytes, autrefois qualifiés de polynuobsa(parce que certains d’entre eux, et
notamment les granulocytes neutrophiles, semblesséuer plusieurs noyaux), sont des
globules blancs qualifiés de « non spécifiques I».eXiste différente catégories de
granulocyte :Les neutrophiles (qui sont plus abatgja les basophiles et les éosinophiles
(Wartenberg etal., 2008)

2.3.1.1.Granulocytes neutrophiles

Les granulocytes neutrophiles sont des cellule$ léorytoplasme, contient plusieurs types de
granulations ou certaines sont de nature sécrétometenant préférentiellement des

lysozymes, impliqués dans le processus de phagaeyt@ granulocyte neutrophile attire par
chimiotactisme les bactéries vers le tissu conjgnail il les englobe dans une vacuole de
phagocytose pour que les lysosomes puissent dévienge contenu enzymatique et les

détruire. Ces cellules sont aussi capables de ktgre d’autres agents infectieux comme les

virus, les levures et les mycoplasmes en élimitemntiébris cellulaire@hen etal., 2005)

2.3.1.2.Granulocytes éosinophiles

Les granulocytes éosinophiles sont Iégéerementgrirsds que les granulocytes neutrophiles,
possédent un noyau bilobé, de nombreuses et deimuses granulations qui sont colorées
en rouge orangeé sur un frotti. Ces cellules ont actevité phagocytaire dirigée contre les
immunoglobulines « E » des sujets allergiques dectds par certains parasites, elles
détruisent également les cellules cancéreusesuentjaun réle modulateur dans la réaction

d’hypersensibilité en neutralisant I'histamif@hen etal., 2005)

2.3.1.3.Granulocytes basophiles

Les granulocytes basophiles sont des cellules asmombreuses des polynucléaires (0 a
1 % de l'ensemble des globules blancs), leurs nogant moins lobulés, les granulations
apparaissent homogéenes et formées de petits giaimses entourés d'une membrane. Ces
granulations basophiles contiennent de I'histaneinde I'néparine. La durée de vie de ces
cellules est de 3 a 4 joufisanz, 2011)
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2.3.2.Lymphocytes

Les lymphocytes sont dépourvus de granulation ¢gsopique visible, leur noyautes de
forme de sphérique. Ce sont des cellules qui réagisa la présence des bactéries ou des
cellules cancéreuses. On retrouve les lymphocy&sBi{Flandrin, 2001).

2.3.2.1.Lymphocytes T (Thymo-dépendantes)

Les lymphocytes T (LT) défendent I'organisme comé® pathogénes. Chaque lymphocyte T
est doté d'un récepteur capable de reconnaitre deieme spécifigue une portion d'un
pathogéne donné et & déclencher une attaque adapwdymphocytes T sont congus au
niveau du thymuset une fois produits, vont sorérad dernier et emprunter la circulation
sanguine pour rejoindre les ganglions lymphatiquafsy de rencontrer les différents
pathogénes qui infectent notre organisme. En dfstpathogenes sont transportés par notre
systéme immunitaire au niveau des ganglions poampgésentés aux lymphocytes T

(Huguet et Récher, 2011)

2.3.2.2.Lymphocytes B

Les lymphocytes B (LB) ou cellules B représententimn 20% des cellules immunitaires,

originaires de la moelle osseuse, sont responsal@el réponse immunitaire humorale

spécifiqgue grace aux anticorps gu'ils produisentjtserviront a la reconnaissance et a la
destruction de [l'agent pathogéne. Les Iymphocytes agsurent la sécrétion des

immunoglobulines par évolution en plasmocytes (imitguhumorale}Gal, 2010)

2.4.2. Monocytes

Les monocytes représentent 2 a 10 % de I'ensenddeghkbbules blancs, possedent une
capacité de destruction et de digestion des cdrpagers (virus, parasites et bactéries), et se
multiplient en cas d'infections chroniquéSal, 2010) Les monocytes sont des cellules

hématopoiétiques aux multiples facettes. lls seeld@pent dans la moelle osseuse, sous la
forme mature, puis ils migrent a travers les pavasculaires dans les tissus avoisinants ou ils
séjournent en tant que macrophages tissulairesitddiea mois, voire des années.

Une augmentation du nombre de monocytes dans Ig parphérique est associée a des
infections, a la phase de récupération consécutivene neutropénie et a des affections
inflammatoires chroniques, mais également a debkofmjies du systéme hématologique

(néoplasies myéloprolifératives ou leucémies aig(lsguet et Récher, 2011)
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1.2.4. Plaquettes

Les plaquettes appelées aussi thrombocytes, santédenents obtenus par division du
cytoplasme du mégacaryocyte, cellule de la moeagmase. Les thrombocytes sont des petits
fragments dépourvus de noyau et riches en graonfatazoophiles denses aux électrons
contenant de I'ADP, du glycogéne. Leur cytosquelest tres développé avec notamment un
faisceau marginal de microtubules circulaires et dacro filaments d'actine. Il existe
également un réseau canalaire constitué par inathgin de la membrane plasmique
augmentant ainsi la surface de la membrane. Lesnthwcytes jouent un réle fondamental
dans les phénomenes initiaux de coagulation et dagsnostase. Les plaquettes en
s’associant a la fibrine, forment un caillot quihate aux cellules endothéliales des
vaisseaux sanguins pour les réparer. La durée a@lal'vhe plaquette est trés courte, soit
environ 10 jours maximurfLanz, 2011)

3. Hématopoieses

L'hématopoiese est la production des précursemguses (prolifération, différenciation et
maturation) et se déroule dans les organes héniéatmpees (moelle osseuse chez l'adulte,
foie et rate chez l'embryon). La lymphopoiése camgrla production des précurseurs
lymphoides qui se passe au niveau de la moelleigssElle se termine par la maturation des
lymphocytes dans le thymus pour les lymphocyte$ pae la prolifération des cellules dans
les organes lymphoides secondaires. Chez un siydearormal, seuls les éléments matures
passent dans le sang périphérique. Une seuleeeatiultipotente peut reconstituer la totalité
du systéeme hématopoiétique.

L'hématopoiese est un processus physiologique guingi la production des cellules
sanguines, a savoir les globules rouges, les gisthlancs et les plaquettes partir de la cellule
souche hématopoiétique (CSf)g. 2). A cause de leur durée de vie limitée et dansitelb
maintenir leur concentration sanguine constante oellules doivent étre renouvelées
quotidiennement au niveau des organes hématops#étigainty, 2006) Il s'agit d'un
systeme cellulaire complexe qui aboutit a ajusts précisément la production cellulaire aux
conditions de base et aux difféerentes agressionériedres de l'organisme, infections,

hémorragiegLanz, 2011)
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Figure 2 : Différenciation des cellules souches hématopoiétan cellules sanguines
(Gal, 2010)

3.1.0rganes de I'hématopoiese
L’hématopoiése commence vers la troisieme semaineial intra-utérine et ses sites de
production changent tout au long de la vie. Jusq@4d*® mois de gestation, ’hématopoiése
est principalement mésoblastique, se produisarg arac vitellin. Du 2" au 6™° mois de
grossesse, elle se produit principalement darisie et la rate. A partir du®*® mois de
gestation, I'hématopoiése est essentiellement ra@dulet coincide avec l'ossification du
squelette. Apres la naissance, I’hématopoiese nerrleéeu exclusivement dans la moelle
osseus€Fig. 3). Jusqu'a I'age de 5 ans, tous les 0s possederdqativité hématopoiétique.
Au fur et & mesure que les années paskentjoelle des os longs est progressivement
remplacée par du tissu adipeux. Chez les adulmds des os du crane, du bassin, les
vertébres, les cotes, le sternum et le fémur praksont en mesure de produire des cellules
sanguines. Cependant, si nécessaire, le tissuuxdpmt redevenir tissu hématopoiétique et
le foie et la rate peuvent reprendre une activiédndtopoiétique (hématopoiése extra
médullaire) Perillat, 2001).
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Figure 3 : Organe de ’hématopoiése de la vie intra-utérisgyla la naissance
(Perillat, 2001).

3.3. La moelle osseuse

La moelle osseuse, lieu de 'hématopoiése essan fipongieux riche en nutrime(fsg.4).

Dans ce compartiment se trouvent les cellules smitlématopoiétiques pluripotentes, dont
dérivent tous les cellules sanguines. Cegulesl pluripotentes ont la capacité de se
différencier en de nombreuxtypes de cellules qu’on trouve dans la moelle cssetila
circulation sanguine.

Il existe 2 principaux types de moelle osseusd,laanoelle rouge et la moelle jaune. C’est
dans la moelle rouge que les cellules souches éwbkn globules rouges, en globules blancs
et en plaquettes, la prédominance des érythro®mematuration lui donnant une intense
coloration rouge, d’ou son appellation de moellege Perillat, 2001)

La moelle jaune, quant a elle, entrepose le tisaisgeux. Chez I'adulte, la moelle osseuse
qui fabrique le plus de cellules sanguines se &alans les os des hanches (bassin), les os des
épaules (scapula), les os de la colonne vertébrateebres), les cotes, le sternum et le crane.
(Sainty, 2006)
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Figure 4 : Schéma sur la moelle osse¥aubourdolle, 2007)

4. Différentes étapes de 'hématopoiese

L’hématopoiése est I'ensemble des mécanismes reapl@s de la production, la substitution
continue et régulée et la différenciation des défifés types de cellules sanguines. Ces
mécanismes forment un systeme complexe qui permajustement précis de la production
des cellules aux besoins de I'organisme, soit somadu renouvellement des populations
cellulaires, soit en raison  des agressions extérieures (infections, hémorragies, etc..)
(Bousquet, 2008)

Le tissu hématopoiétique estin tissu compartimentalisé et hiérarchiséomprenant quatre
compartiments cellulaires : les cellules souchesadtépoiétiques (CSH), les progénitures, les
précurseurs et les cellules matures. Les CSH prelit, et sont capables de s’engager dans
différentes voies de différenciation conduisanea progénitures, puis des précurseurs et
enfin des cellules matur¢Bigure 5) (Flandrin, 2001)

Des facteurs stimulant font que ces cellules déréificient soit dans la lignée lymphoide soit
dans la lignée myéloide. Autant les cellules lynidhse multipotentes que les cellules
myeéloides multipotentes se différencient enubedl progénitrices, les unités formatrices de
coloniesd’'un type particulier de cellule. Lthatopoiese comprend [I'érythropoiése, la
lymphocytopoiése, la granulocytopoiése, la mongoytseet la trombocytopoiedéarieb,
2008)
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Les compartiments de ’hématopoiése
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Figure 5 : Compartiment de I'hématopoiegeerillat, 2001).

4.1.Propriétés des CSH

La cellule souche hématopoiétique (CSH ou HSC)epeésente qu'une infime fraction du
tissu hématopoiétique, mais qui est a l'origindadrees les lignées deellules sanguinegu
corps Les CSH ont été les premiéres cellules soucla@®ient caractérisées et possedent la
capacité de s’auto renouvelé en se divisant anfigee sans se différencier, de sorte a
maintenir et amplifier le pool de CSH. Elles ontssiula capacité multi-potente a se
différencier en n'importe quelle cellule mature siang, de sorte a assurer le maintien de

’lhoméostasie hématopoiétique tout au long dedaditin individu(Weissman efal., 2001)

4.2.Propriétés des progéniteurs

Les cellules de ce compartiment sont issues dédeskouches aprés leur mise en cycle et
font partie du compartiment de cellules détermingagéloides et lymphoides), a haute

capacité de différenciation mais sans propriét@tdi@nouvelement , intermédiaires entre les
CFU-S et les précurseurs hématopoiétiqgues. CommeC#H, ces cellules ne sont pas

reconnaissables cytologiquement. Depuis 1965 legr@s des techniques de culture in vitro

en milieu semi-solide (cellules hématopoiétiquesratilant : CSF colonystimulatig factor)

11
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ont permis d’étendre a toutes les lignées la nalmellules déja déterminées vers une seule
lignée. En général, plus la colonie apparait aprekng délai, plus elle dérive d’'une cellule
primitive et la taille de la colonie est aussidfiet du stade de différenciation du progéniteur:
ainsi les cellules provenant d’'un progéniteur piifitéont formées d’'un grand nombre de
cellules. On distingue, les progéniteurs des nehites et des monocytes (CFU-GM puis
CFU-G ou CFU-M), les progéniteurs des éosinophi{€-U-Eo) et des basophiles-
mastocytes (CFU-Mas(Passegue edl., 2003)

Les progéniteurs des érythroblastes, BFU-E prim&igcapable d’autorenouvélement entre le
16t le 18™jour insensible & I'érythropoiétine et les BFU-Etumas des 1" -12°™jours
sensibles a I'érythropoiétine et les CFU-E dépetsdda I'érythropoiétine. Les progéniteurs
des meégacaryocytes, les BFU-MK et CFU-MK et lesgprotures lymphoides. Les
lymphocytes T font leur maturation dans le thymtdes lymphocytes B dans la moelle
osseus¢Burke et al., 2007)

4.3.Propriétés des Précurseurs

Propriétés des Précurseurs sont les premieredeseliuorphologiquement identifiables de
chaque lignée. Le compartiment des précurseursialqua la multiplication et la maturation
cellulaire. Les plus immatures sont les myélobkiskes lymphoblastes, les érythroblastes,
les mégacaryoblastes, les monoblastes et les pidasteg Marieb, 2008).

Les madifications morphologiques liées a la matanasont ; la diminution de la taille de la
cellule et du rapport nucléo cytoplasmique, la digpn des nucléoles et la condensation de
la chromatine et I'apparition de granulations. Ralement a la maturation, chaque stade
cytologique correspond a une division cellulairelo8 les lignées, il se produit 3 et 5
mitoses de sorte qu’un précurseur puisse donnssaraée a 32 cellules filles. Pour la lignée
meégacaryocytairela situation est tres particuliére, il n’y a pasdieision cellulaire mais
une endomitose a l'intérieur du mégacaryocyte,ellule double a chaque fois son ADN.
Les plaquettes sont des fragments de cytoplasmaédiacaryocyte qui seront libérées au
moment de la mort de ce précursésainty, 2009)

4.4.Propriétés des cellules matures

Les cellules matures, ou éléments figurés, pasdenla moelle, dans le sang et pour
certaines dans les tissus. Toutes ces cellulegpago faite des lymphocytes lors d’'une

activation, sont incapables de se diviser et oetdurée de vie limitée ; de quelques jours a

guelques semaines, voire des années pour quelguphdcytes particuliers. Concernant
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leurs fonctions, les érythrocytes assurent le parisdes gaz (et CQ) entres organes et
poumons et les plaquettes régulent ’hémosi&amty, 2009)

Les granulocytes ne passent que de maniéere traasitans le sang, ils gagnent rapidement
les tissus ou ils assurent la réponse immunitaired. Les neutrophiles vont phagocyter
divers pathogenes (bactéries, virus), les basapbieretent les substances nécessaires a la
meédiation de la réaction d'’hypersensibilité, peis €éosinophiles phagocytent les complexes
antigénes-anticorps dans le contexte d’hypersditgibi attaquent les parasit@3ominik et

al., 2006)

Les monocytes migrent également rapidement du sang les tissus conjonctifs ou ils
deviennent des macrophagesrs d’agressions tissulaires diverses, ces dexrsicretent des
cytokines de l'inflammation et phagocytent les dgeagresseurs qu'ils digérent, participant
ainsi a la présentation antigénique aux lymphocgEialisés dans la réponse immunitaire
adaptative. Les lymphocytes T et B sont les cdllgjei assurent, en coopération, la défense
spécifique acquise et a long terme contre les aignes

Ces processus d’activation et de réponse ont ks tbs organes lymphoides et aboutissent
d’'une part, a la réponse humorale médiée par trephlpcytes B et les plasmocytes, et d’autre

part, a la réponse cellulaire assurée par les lpayiks T(Sainty, 2009)

5.Régulation de 'hématopoiése

Pour assurer leur survie, leur différenciationr ewltiplication, leur maturation et donc une
hématopoiese efficace, les CSH ont besoin d’'unamisrironnement meédullaire spécifique,
de vitamines et d’oligoéléments comme les vitamB@®t B12 mais surtout de facteurs de

croissance spécifiqguéMarieb, 2008).

5.1.Microenvironnement médullaire

Le Microenvironnement médullaire participe a I'anggation générale de la moelle osseuse,
en procurant aux cellules souches les conditioasoamques et intercellulaires satisfaisantes
(facteurs de croissances, inhibiteurs physiologcetesubstrats) pour assurer 'hématopoiése.
Il est constitué de stroma meédullaire et de magideacellualire. Stroma médullaire constitué

de fibroblastes, cellules endothéliales, macrophagellules épithéliales et adipocytes est
organisé au sein des logettes hématopoiétiques leentellules secretent des facteurs de
croissance (CSH)Cumano et Godin, 2005) La matrice extracellulaire est composée d'un

réseau fibrillaire (collagene de type I-11), de gbprotéines et de protéoglycanes (fibronectine,
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laminine et la thrombospondine).Les cellules hépaigtiques interagissent avec les cellules
stromales et la MEC par lintermédiaire de molésuttadhésion de diverses familles
(intégrines : VLA-4 et sélectinefBousquet, 2008)

5.2.Vitamines

La vitamine B12 et I'acide folique participent adgnthese de ’ADN et donc a la division
cellulaire. Leur déficit entraine une anomalie dlerfation dans toutes les lignées.

D’autres éléments participent a la formation detggnes spécifiques de lignées, c’est le cas du
fer, indispensable a I'érythropoiese pour la sysghde I'hnémoglobine et les oligoéléments
(Lanz, 2011)

5.3.Facteurs de croissances ou CSF

L’étude des cellules souches par culture de maeligtro a montré la nécessité de facteurs de
croissance hématopoiétique pour la survie, la ifféation, la multiplication et la maturation
des cellules hématopoiétiques. L& facteur connu a été I'érythropoiétine (EPO) et de
nombreux autres facteurs ont été découverts, claiésynthétisés. Leur rbéle exact dans
I’lhématopoiese est de mieux en mieux défini et péent de grands espoirs dans le traitement
des maladies de I'hématopoiése et certains soatulifisés en thérapeutique. Les facteurs de
croissance hématopoiétiques sont des glycoprotédim@®ids moléculaire entre 24000-90000 et
agissent comme des hormones hématopoiétiques. @eper I'exception de 'EPO, ils sont
synthétisés par un grand nombre de cellules présedians divers organes (cellules
endothéliales, fibroblastes, monocytes, macrophajelymphocytes). lls portent le nom de
cytokines, de lymphokines et d'interleukines (llQes cytokines reconnaissent leurs cellules
cibles par lintermédiaire de récepteurs membrasaispécifigues appelés « clusters de
différenciation » « CD ». L’action régulatrice satfpar voie endocrine (humorale), paracrine
(par contiguité) et autocrine (par sécrétion oweadament en intracellulaire). On distingue
schématiquement 3 types de facteurs de croissaglom $eur lieu d'action au cours de
’hématopoiesélLiesner et Goldstone, 2001)

Dont les facteurs multipotents, principalement lou SCF et le GM-CSF qui agissent sur les
cellules souches les plus immatures, les progésites plus différenciés voire sur les cellules
les plus mature@viarieb, 2008).

Les facteurs de promotion comme I'lL1, I'lL4, I'lL@t LIF (Leukémia inhibitory facteur)

potentialisent I'effet des CSF. lls augmententdenbre de cellules souches en cycle cellulaire
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(facteur de prolifération et de différenciation)seinsibilisent les cellules souches totipotentes a
I'action des autres facteurs de croissai@emano et Godin, 2005)

Les facteurs restreints agissent sur les cellubeshes engageées, favorisent la multiplication
cellulaire et la maturation des précurseurs. Ceé pancipalement : le G-CSF, le M-CSF, IL5
Eo, IL4 stimulent les LT et les macrophages, ILgmé&PO, TPO thombopoiétine. L’IL2 active
les lymphocytes T aprés s’étre fixée sur son récepspécifique le CD25. Elle stimule les
lymphocytes NK et les LBWeinberg etal., 2009)

5.4.Facteurs de croissance non spécifiquement hématoptiues

Les Facteurs de croissance non spécifiqguement bgoiétiques ont une action potentialisatrice
et nécessitent la présence de I'érythropoiétinmsupour I'obtention de colonies des CFU-E,

BFU-E : I'IGF1-2 (insuline growth factor 1 et 2 PDGF (platelet derive dgrowth factor), la

STH (hormone de croissance), les hormones thymié® les androgenes, la cortisone et la
déxameéthason@Veinberg etal., 2009)

5.5.La régulation négative de 'hématopoiese (les inhiteurs)

La régulation négative de 'hématopoiese est asquaglinterféron (CFU-GEMM), le TNF-
0o(CFU-GEMM) et le TGH3 (CFU-S —MK-E-GM —BFU-E). Les prostaglandines Eh{bent les
CFU-GM mais stimulent les BFU-E), la lactoferrihes isoferritines acides et certains peptides
isolés des PNGal, 2010)

5.1.1.Anomalies et pathologies

Des altérations de I'hématopoiese peuvent conduitbverses pathologies, réactionnelles
(aplasies) ou malignes (hémopathies). La deregulate I'homéostasie hématopoiétique peut
étre a l'origine des hémopathies malignes, qui smrte caractérisées par I'accumulation de
cellules hématopoiétiques indifférenciées, poudamtlopper un cancer a évolution lente dite
« chronique », ou immature caractéristique d’'unéadia a évolution rapide dite « aigué ».
Selon le site initial de son développement, il bsse en deux principaux groupes (leucoses

ou leucémies et syndromes d’immunoprolifératifsylie, 1999).

5.1.2Syndromes immunoprolifératifs

Les syndromes immunoprolifératifs se développent mweau des organes lymphoides
secondaires, ils regroupent un ensemble de paikslogyant en commun la prolifération
maligne de cellules immunocompétentes. lls comporieg maladie de Hodgkin (MDH), les
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lymphomes, le myélome multiple et la maladie de d&astromlls peuvent étre des affections

aigués ou chroniques, cesder ieres ne s'obsequarthez I'adultéGal, 2010)

5.1.3.Leucémies

Les cellules souches du sang, en se développamndent des cellules blastiques (blastes),
qui sont des cellules sang L  ines immatures. Dacadele la leu eémie, il y a une
surproduction de cellules balistiques. Ces dergi&ge développent anormalement et ne
deviennent pas des cellules sanguines matures. |lAtemps, les cellules blastiques prennent
la place des cellules sanguines normales, les drap€ainsi d’accomplir leurs taches.

Il existe de nombreux types différents de leucéntifies sont d’abord classées selon le type
de cellule souche du sang a partir duquel elleéseloppent. La leucémie lymphoide (aussi
appelée leucémie lymphoblastiqgue) prend naissaaos tés cellules souches lymphoides
anormales. La leucémie myéloide (aussi appeléectheiec myéloblastique) provient des
cellules souches myéloides anormdlemnz, 2011) Les types de leucémies sont ensuite
subdivisés en fonction de lar pidité a laquellenkadie se développe et volue. La leucémie
aigué débute de maniére soudaine et se développgetques jours ou quelques semaines,
alors que la leucémie chroniqg e se développe lemteau fil des mois ou méme des années.
Les 4 types principaux de leucémi@sg. 6) sont la leucémie aigué lymphoblastique (LAL),
la leucémie aigué myéloblastique (LAM), la leucényephoide chronique (LLC) et la
leucémie myéloide chronique (LMCYardiman et al., 2009)

Cellules hématopoiétiques

Leucémies chroniques

Cellules lymphocytaires Cellules myéloides Lymphoblastes Myéloblastes

Leucemie lymphoide Leucemie myeloide (_s:uu smie aigue ) (Leucemie ’.:uu.i\
chronique (LLC) chronigue (LMC) Jymphoblastique J t wéloblastiaus }
- = {ou mvaél l|

Figure 6: Quatre grands types de leucéniialensi, 2003)
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Chapitre 2 Leucémie aigue

La leucémie aigiue (LA) est une hémopathie maligaeaatérisée par une prolifération
monoclonale intra-médullaire de cellules hématdppiés anormales dont le processus de
maturation est bloqué au stade de « Blast®orcu et al., 2000) Ces cellules, appelées
blastes sont normalement chargées de donner negssamn cellules sanguines matures qui
vont proliferent tres rapidemer(Bousquet, 2008) La principale conséquence de cette
prolifération est 'accumulation de ces blastessdarmoelle, dans le sang, et éventuellement
dans d'autres organegalensi, 2003 ; Haferlach etl., 2005)

Les leucémies aigués sont caractérisées par usenue de cellules d'origine hématologiques
malignes immatures avec un déficit en cellules mestu(insuffisance meédullaire). Le
caractére aigue est deéfini par l'apparition rapi@s signes cliniques ou biologiques, en
principe moins de quelques semaines. On distingaelicémies aigués de la lignée myéloide
des leucémies aigués lymphoblastig(Marieb, 2008).

L’expansion clonale de cellules hématopoiétiquesnatures, les blastes leucémiques,
envahit la moelle osseuse et entrave la producties lignées des cellules sanguines
normales. Il en résulte une anémie, une neutropénigne thrombopénie. Les leucémies
aigués de l'adulte concernent les lignées myéloidass 80% des cas et les lignées
lymphatiques dans 20% des ¢hanz , 2011)

1. Physiopathologie des leucémies aigues

La Physiopathologie des leucémies aigles évoquape® dans la transformation vers la
prolifération leucémique a savoir Proliférationsor@les, transformation leucémique,
précurseurs leucémiques, prolifération leucémigque nearqueurs de différenciation

(Sébahoun, 2006)

1.1. Proliférations clonales

Proliférations clonaleselles ont pour origine usdute souche leucémique (CFU-L) capable
de donner en culture des colonies de cellulesiblaest en présence de facteurs de croissance.
L’existence d’'une méme anomalie cytogénétigue damses les cellules blastiques des
patients et la constatation de la méme anomalies d&s cellules des colonies blastiques
obtenuesn vitro sont des arguments en faveur de I'origine monodtéoda la prolifération.

La clonalité a été confirmée par I'étude du polyphisme des séquences d’ADN (RFLP)
(Weissman etal., 2001)
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1.2. Transformation leucémique

La transformation d’'une cellule souche hématopguéti entraine un blocage dans sa
maturation et sa prolifération a ce stade figé addunation. Les cellules leucémiques sont
bloquées en phase G1 du cycle cellulaire et indapdb progresser jusqu’en phase S
(Valensi, 2003)

1.3.Précurseurs leucémiques

La cellule souche leucémique (CFU-L) est I'équinalé’'une progéniture hématopoiétique de
niveau plus ou moins différencié, mais ne subispast de maturation. Cette CFU-L a des
capacités d’auto renouvellement lui permettantimiahter le compartiment prolifératif. In
vitro, les colonies blastiques peuvent donner aaiss & des colonies secondaires lorsqu’elles
sont réensemencées. La croissance in vitro deslezlleucémiques clonogénes reste
dépendante de facteurs stimulants (GM-CSF et G-GBESF, IL1 et IL3)(Barrington et

al., 2001)

1.4.Prolifération leucémique

L’avantage sélectif de la prolifération leucémiggee situe au niveau de la cellule souche
clonogénique. Elle est une inhibition de 'hnémai&se normale liée a I'importance de la
masse leucémique. Le traitement aura pour but tteidele clone blastique et d’attendre la
repopulation médullaire par les progéniteurs hépwtdiques normaux. La prolifération
leucémique s’accompagne d’'un arrét de maturatiam &tade plus ou moins avancé de la
différenciation cellulairéBaldi et al., 2008)

1.5.Marqueurs de différenciation

Le fait que la CFU-L soit I'équivalent leucémiquéurte cellule souche normale a pour
corollaire la conservation, par le clone leucémigpmliférant, des marqueurs de
différenciation de la cellule dont il est issu. @Gedigenes (Ag) de différenciation sont des Ag
de lignée, sans cependant spécificité absolue. U#re,ocertains Ag peuvent apparaitre,
d’autres peuvent disparaitre; difféerents stadeslifiérenciation de la méme lignée peuvent
coexister, rendant compte d’'une certaine hétéragemdénotypique(Barrington et al.,
2001)
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2. Classification des leucémies aiglies

La leucémie aiglie peut-étre diagnostiquée en fomctie type du globule blanc atteint

(lymphoide ou myéloide)Sainty, 2006) Selon [l'origine du précurseur impliqué

dans l'apparition de la leucémie aigie, il exisend grands types de leucémie aigue, les
leucémies myéloides (LAM), dont la frequence augmeavec I'age (médiane autour de

65ans) et les leucémies lymphoblastiques (LAL){caurobservées chez I'enfant, mais aussi
chez I'adulte aprés 50-60 afi§g.8)
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Figure 8: Différents types des leucémies aig(@#aubourdolle, 2007)

2.1.Leucémie aigué lymphoblastique

La leucémie aigue lymphoblastique (LAL) est le @aneédiatrique le plus fréquent, il frappe
également des adultes de tout age. La transformataligne et la prolifération incontrdlée
d’'une cellule progénitrice hématopoiétique peusamtduire a une infiltration massive de la
moelle osseuse par des cellules malignes, a l'dgwmard’'un nombre élevé de blastes
circulants, et a la possibilité d’'une infiltratidducémique du systéme nerveux central et des
testicules. Les LA sont nettement plus fréquentesz d’enfant par rapport a I'adul{eanz,
2011)

Tous les cas de leucémie lymphoblastique aiguéiesurent chez des enfants, avec une
incidence maximale entre 2 et 5 ans; un deuxieroespivient aprés 50 ans. La leucémie
lymphoblastique aigué est le cancer le plus frégubkaz I'enfant et représente environ 75%
des leucémies de I'enfant de < 15 ans et consgitdeuxieme cause de déces chez les
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enfants de < 15 ans Le risque diminue lentemerqujas milieu de la vingtaine, puis
recommence a augmenter lentement apres 50 andel@smies aigués lymphoblastiques
correspondent a prés de 20% de I'ensemble desmeeséle I'adultdMarieb, 2008).
LesLALdel'adultesontlégerementplusfréequentesapiigsile50ans.Cetteaugmentation est
constatée pour les deux sexes avec cependant ggre |prédominance masculi(@®ainty,
2009)

Il agitd’'uneprolifération médullaire monoclonaledéales lymphoidesjeunes, nommées
lymphoblastes qui sont bloquées dans leur difféationn a cause d'une insuffisance
meédullaire, ses ont donc des hémopathies maligads lgne lymphoide avec transformation
d’'un précurseur lymphoblastique caractérisé parauppression de 'lhématopoiese normale,
linfiltration des organes extra médullaires etlit®ration de cellules leucémiques dans les
périphérique. Il faut distinguer les LAL de la ligm B de celles de la lignée T. La plupart des
patients peuvent se sentir fatigués et avoir urt fgle a cause de I'anémie. Il peut y avoir des
signes de saignements(des petits points rougeka aeau appelés pétéchies ou encore des
hématomes) a cause du manque de plaquettes. Desidonsseuses peuvent se produire. Les
lymphoblastes peuvent s'accumuler dans le systgmphlatique, et des ganglions peuvent
apparaitre. L'examen de la formule numération saegau microscope peut montrer la
présence des lymphoblastes dans le sang. L'examemstopique de la moelle osseuse
(myélogramme) est essentiel et permet de poseramigr le diagnostic, en confirmant la
présence des cellules leucémiques (blastes). Lg stau les cellules de la moelle sont
également étudiés pour déterminer la forme desnubsomes (examen cytogénétique),
spécialisées, si besoin. Les anomalies du phénalypes chromosomes sont des éléments
trés importants dans l'approche du traitement etur pdéterminer lintensité des

chimiothérapies a employé@Bousquet, 2008)

2.1.2.Leucémies aigués lymphoblastiques de type B

Les leucémies aigués lymphoblastiques de type Bidognt des précurseurs lymphoides
engagés dans la différenciation des cellules Bsabuchent essentiellement les enfants (75%
des cas moins de 6 arfSchiffer, 2002)

2.1.3.Leucémies aigués lymphoblastiques de type T
Leucémie saigués lymphoblastiques de type T imphtudes précurseurs lymphoides

engagés dans la différenciationdescellules T, éasopathies adesprécurseurs T représentent
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environ 15% des cas des LAL qui touche plus fréquent les adolescents set les jeunes

enfants majoritairement les garcadB®usquet, 2008)

2.1.4.Leucémies aigués lymphoblastiqgues avec chromosome Ehiladelphie (pH)

Le chromosome de Philadelphie (pH) correspond typ@ de LAL dans lequel un échange
de fragments entre les chromosomes 9 et 22, prewbaune fusion entre deux géenes qui ne
sont pas voisins a I'état naturel, cet échange anmel aboutit a la production de protéines
anormales qui sont impliguées dans le mécanisma tBicémie .Ce type est tres fréquent

chez les personnes ageées, mais on peut I'obsetvat aggBousquet, 2008)

2.1.5.Leucémies aigués lymphoblastiques de type Burkitt

Leucémies aigués lymphoblastiques de type Burkittespondent a une LAL induite par un
echange de matériel génétique entre les chromos@reie$4. Elle représente moins de 5% de
'ensemble des LLAGal, 2010)

2.2.Leucémies aigués myéloblastiques (LAM)

Les leucémies aigués myéloblastiqgues (LAM) constitu un groupe hétérogene
d’hémopathies malignes qui se caractérises papdesion clonale des cellules immatures
(blastes) appartenant a la lignée myéloide blogdées leur différenciation et ayant perdu
leur capacité a répondre aux régulateurs de lafgnation. Elles ont pourorigine soit la
transformation d’'une cellule souche, soit d'un @miteur hématopoiétique myéloide
(Michel, 2011)

Elles sont caractérisées par une proliférationedelles hématopoiétiques immatures prenant
son point de départ dans la moelle osseuse et issaah le sang périphérique puis, tous les
organes. Ces cellules restent immatures, ellesteate semblables a lorsqu’elles devraient
avoir chacun des caracteres différents. Elles né g@s ordonnées comme le devraient étre,
elles ne meurent pas et elles présentent des filastequi est néfaste pour I'organisme. Ce
phénomene est accompagné d’une insuffisance deigirod des éléments normaux du sang
par la moelle osseuse et des proliférations turasrglii est responsable des complications

(neutropénie, hémorragie@§chiffer, 2002)
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3. Facteurs de risquedes leucémse
Il est trés délicat de corréler rigoureusement oraadie leucémique avec un facteur de
risque spécifique. Cependant, certains facteurenésfiement d'ordre génétique et

environnemental sont identifi¢sanz, 2011)

3.1.Facteurs génétiques

Ces anomalies génétiques acquises apres la nasstinon transmissibles a la descendance
sont généralement les principaux mécanismes deralasformation maligne qui sont
identifiees a partir d'anomalies chromosomiquesa®goir I'expression anormale des genes
normaux et des genes anormaux soit par mutationpao fusion entre deux génes. Citons
aussi la disparition des genes (génes suppresskursimeur) contrélant le processus
mutagéndBousquet, 2008)

En effet, d'apresMarieb (2008), certaines anomalies génétiques constitutionnelles
augmentent le risque des LA, comme le syndrome denD(trisomie 21), qui est une
malformation congénitale due a la présence d’'unrmbsome surnuméraire sur la®23paire

de chromosomes c'est-a-dire au lieu d’avoir aul #achromosomes, I'enfant trisomique
posséde 47. Le géne impligué dans la leucémogé&sésn 21q 22.anz, 2011) Les cas de
Leucémie survenant chez les trisomiques 21 répangiEméralement bien aux traitements
(Valensi, 2003)

Alors que le syndrome de Fanconi représente 90%dlesies constitutionnelles et 25% des
aplasies de I'enfant. Cette affection a transmissigtosomique récessive avec prédominance
masculine est diagnostiquée dans I'enfance ou Laeéualte jeune devant une pancytopénie
lentement progressive débutant par une anémie eisdl&volution de [Iinsuffisance
médullaire est lentement progressive vers I'aplasimpléte et il existe un risque accru de
développer une leucémie aigué ou un cancer dig&€sigdraogo, 2008)

Parmi les autres pathologies génétiques constitugiles, on peut citer le syndrome de
Klinefelter le syndrome de Bloom, le syndrome déachman-Diamond, la maladie de
Kostman,les syndrome de Wiskott Aldrich, I'atax@angiectasie,la neurofiboromatose de
Recklinghausen ,I'ostéogénese imparfaite et lerynd de Li-FraumeniWartenberg et al.,
2008)

3.2.Facteurs physiques
L'importance des rayonnements ionisants en tamtggnot étiologiqgue de la leucémie et

autres cancers lympho-hématopoiétiques est consp@sdle début des années 1900
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(Broccard et Durrer, 2005)Toutefois, la preuve la plus convaincante de cast®ociation
provient des études réalisées sur les survivastbambardements atomiques d’Hiroshima et
de Nagasak{Perillat, 2001). Il y a également des preuves de risque de le@cassociées a
I'exposition professionnelle aux rayonnements @mtis chez les personnes impliquées dans
I'industrie nucléairéWartenberg etal., 2008)

Les champs électriques et magnétiques basse fréquence (CEM-EBF) ont
éte classes comme possiblement cancérogenes, ietmment
obtenus chez les enfants. En revanche, chez ldesdes eléments disponibles n’indiquent
pas d’effets des CEM-EBF sur le risque de leucéBwddi et al., 2008)

3.3.Facteurs chimiques

La responsabilité du benzene dans les leucémiesété&a clairement établie sur des
arguments expérimentaux et épidémiologiques. L& dék solvants organiques autres que le
benzéne dans la LAL, comme le trichloréthyléne tea largement étudi€Bennet, 2003)
Plusieurs études ont montré une faible corrélagotre les pesticides (y compris les
insecticides, herbicides et fongicides) et LAL papport a d'autres tumeurs malignes
hématopoiétiques. Cependant, certaines étudestescent suggeré un lien plus fort entre
I'exposition de la mere lors de son travail auxtipeles durant la grossesse et la leucémie

chez I'enfan{Chen etal., 2005)

4.4. Agents infectieux

Le réle des agents infectieux a trés souvent étjuey et parfois confirmé dans
l'apparition des hémopathies malignes d'origine pymide. Les agents infectieux
responsables sont tres divers mais on peut leoupgr en deux catégories selon leur
mécanisme d’action : ceux qui sont responsablesedactivation lymphocytaire par le biais
du récepteur a I'antigene et ceux qui contournentécepteur pour activer des mécanismes
intrinseques au lymphocyte. Parmi les premiers, retrouve des bactéries comme
Helicobacter pylori ou des virus comme le virus de I'hépatite C. Dansdconde catégorie, il
s’agit exclusivement de virus comme le HTLV-1 &BV qui s’integrent dans la cellule et

qui se répliquent avec el{Baldi et al., 2008)

5. Symptdmes de leucémie aigue
Le plus souvent, la leucémie aigué s'installe Bem#nt en quelques jours sans signes

particulier. Elle peut parfois rester silencieus@js elle entraine le plus souvent une
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altération rapide de I'état général et une associate symptdomes qui traduit I'incapacité de
la moelle osseuse a fabriquer les cellules normalesang, en raison de la prolifération

rapide des cellules leucémiqugsnz, 2011)

5.1.Baisse des globules rouges

Une anémie est apparue en cas de déficit de galeges ou I'organismerecoit trop peu
d’oxygéne qui peut entrainer une baisse d’énergge@ée a une fatigue tels que le moindre
effort physique déclenche une soufflement anormales palpitations cardiaquékanz,
2011)

5.2.Baisse des globules blancs

La baisse des globules blancs sains empéche lisrgande se défendre contre les agents
pathogenes et augmente le risque d’infection, lessgmnes concernées soufrent de
symptomes qui font penser a une grippe (fievre, xnde téte).Cependant d'autres
développent une infection pulmonaire ou une inflatiom dans les gencives et les racines
dentairegLanz, 2011)

5.3.Baisse du taux de plaquettes

La baisse du taux de plaquettes augmente le ridipéenorragie car le sang ne se coagule

plus correctement. Ce phénoméne entraine des sagie de nez ou sous-cutanés sous

forme de petits points et d’autre saignementsailéé a stopper, notamment a la suite de

légeres blessures ou de soins dentai@@da s'accompagne, par des bleus, menstruations
anormalement abondantes, petites taches de samgl'dpaisseur de la peau (pétéchies),

principalement sur les jamb@sanz, 2011)

5.4. Autres symptomes

D’autres signes, moins fréquents, peuvent aussrafipe comme : augmentation de la taille
des ganglions, augmentation de la taille de la oatedu foie (symptomes le plus souvent
indolores), des gencives enflées et douloureusaiep Iésions de la peau (leucémides). On
peut aussi observer une atteinte des méningesquieptrainer le maux de téte, troubles de la
vue et paralysies. Les cellules cancéreuses peuaesdgi s’accumuler dans les os et

provoquent des douleufsanz, 2011)
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5.1.1.Aspects cliniques

La symptomatologie clinique est trés polymorphefgis tres riche, parfois trés réduite. Elle
est représentée par des signes d'insuffisance taédtiaduisant le retentissement de la
prolifération tumorale sur les lignéesmyéloides I@nphoides normales, et par des
manifestations tumorales traduisant l'infiltrati@ucémique des organes hématopoiétiques et,

eventuellement, d’autres orgar(®4arieb, 2008).

5.1.2.Période de début

Période de débutest habituellement brusque paa fiévre et I'atteinte de I'état général. On

peut observer une angine ou une stomatite ulsérean cas de neutropénie ou un
purpura accompagné d’hémorragies muqueuses ouralsséen cas de thrombopénie. Le
début cliniqgue de la maladie est précédé d’'uneglasente pendant laquelle les anomalies
hématologiques se développértancois et Philippe, 2001)

5.1.3.Période d’état
Divers tableaux cliniques peuvent étre observésnsi regroupés en deux manifestations, de
prévalence variable, qui rend compte de syndronmsuffisance médullaire et du syndrome

tumoral lié a I'envahisseme(chiffer, 2002)

5.1.4.Syndrome d’insuffisance médullaire
Le syndrome d'insuffisance médullaire est presqgogjours présent, et associe a un

syndrome anémique, infectieux et hémorragi@@ehiffer, 2002)

5.1.5.Syndrome anémique

Le syndrome anémiqueest souvent important et diépparapide, en quelques semaines. |l
se traduit par une paleur cutanéo-muqueuse, degestations cardiaques (dyspnée d’effort,
tachycardie) et une asthéiif&chiffer, 2002)

5.1.1.1.Syndrome infectieux

Le syndrome infectieux est lié a 'importance dedatropénie. La fievre est présente dans la
moitié des cas. Des foyers infectieux doivent éeherchés par I'examen clinique et des

prélevements bactériologiques orientés ou systguoegi(hémoculture, prélevements cutanés
artificiels, de gorge, d’'urines, de selles). Ceamens sont réalisés a I'entrée du malade et

sont répétés periodiqguement pendant le traitef@aftiffer, 2002) Les foyers les plus
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fréquents sont ORL ou cutanés (angine, stomatiteumopathie, Iésions surinfectées),
répondant mal aux antibiotiques habituels. Leschidas sont plus souvent bactériennes,

rarement virales ou fongiqué€Sébahoun, 2006)

5.1.1.2.Syndrome hémorragique

Le syndrome hémorragique est lié a 'importancéad@rombopénie. Il s’agit habituellement
d’'un purpura cutané pétéchial ou ecchymotique,isfagis et de gingivorragie. Le danger est
celui d’'une hémorragie cérébro-méningée. De vdstesatomes, des saignements au niveau
des points de piglre doivent faire rechercher wagulopathie de consommati¢@chiffer,
2002)

5.1.1.3.Syndrome tumoral

Le syndrome tumoral se voit surtout dans les LAcas@mposante monocytaire et les LAL T
et traduisent linfiltration blastique. L’hypertrbe des organes hématopoiétiques se
manifeste par la splénomégalie qui est fréquerdeyalume modéré, parfois associée a une
hépatomégalie, et des adénopathies diffuses, symedr et indolores(Parel, 2011)
L’atteinte neuro-méningée qui est rare au débutstQine méningite leucémique découverte
par une ponction lombaire en présence des signesng@&s ou de la paralysie d’'un nerf
cranien. L’hypertrophie gingivale et I'atteinte aoée (infiltrats ou nodules en chassés dans le
derme, indolores, rouges violacés) sont inconssamis trés évocatrices des LAMorcu et

al., 2000) Une localisation gonadique initiale, rare, se ifiegtant par une tuméfaction
testiculaire et des douleurs a la pression de®caljsés au niveau des épiphyses fertiles chez
'enfant, traduisant une atteinte osseuse donpfession radiologique sous-forme de bandes

claires métaphysaires sont tres évocatrices d'#ie (Lazarus et Richard, 2006)

5.1.1.4.Epidémiologie des LA

En Algérie, les différentes approches épidémiologieffectuées entre 1994 et 2010 placent
les LA de I'adulte au® rang des hémopathies malignes avec une incidente28/100000ha
en 2010, au cours de cette méme période une augtoente I'incidence des LAM a été
constatée passant de 0.69 a 0.91 alors que calléAle est restée stable a Les LAL sont
nettement plus fréquentes chez I'enfant par rappdedulte(Conter et al., 2004 ; Lewis et
Silverman, 2007)

Il faut distinguer les LAL de la lignée B de cellds la lignée T. Les LAL de l'adulte sont
Iégerement plus fréquentes aprés I'age de 50 atte @ugmentation est constatée pour les
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deux sexes avec cependant une légere prédominasceilineg(Porcu etal., 2000)

Le processus initial de leucémogenése provientmorous les processus cancéreux, de la
conjonction d’'une accumulation de mutations activdes proto-oncogenes ou inhibant des
genes suppresseurs de tumeur. Dans le cas spédiiegleucémies, les principaux oncogenes
impliqués sont situés au niveau des points de oasis translocations chromosomiques qui
leur sont associées. Dans certains cas, il ya @ippade protéines diffusion leucémogenes

intervenant soit dans la transmission du signattVation (kinases), soit dans la régulation

de I'expression des genes (facteurs de transamjpti@wis et Silverman, 2007)

5.1.1.5.Epidémiologie de la leucémie aigué myéloblastique

Les leucémies aigués d'origine myéloide prédomimdeiz I'adulte, et représentent 75-80%

des cas de LA. L'incidence des LAM augmente avégd, surtout aprés I'age de 50 ans avec
une prédominance masculine ou le taux d’'incidenogemne standardisé sur la population

mondiale est d’environ 2,2 cas pour 100 000 perssiamnées. Les LAM représentent

également 15 % des leucémies aigués chez I'enéamtains del5 ansydvine, 2010)
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Chapitre 3 Diagnostics, traitements et préventions

1. Diagnostic

Le diagnostic et le pronostic reposent sur I'exammemphologique des blastes du sang et de
la moelle osseuse, I'immunphénotype et I'étude ggtetique et moléculaire. Une série

d’examens s'impose pour poser le diagnostic le pkect possible qui repose sur I'analyse
du sang et de la moelle, a savoir la formule nutigdrasanguine, I'hémogramme,

myeélogramme et I'examen cytogénétiq@&baoun, 2006)

1.1.Formule Numération Sanguine (FNS)

La Formule Numération Sanguine (FNS) est une aeatysantitative et qualitative des
éléments figurés du sang. Ce type de diagnostigressimple prise de sang qui permet aux
spécialistes de détecter les anomalies de I'uncdegposants du sang. Certaines valeurs
peuvent varier fortement comme le nombre élevélaeutes blancs qui représente un signe
caractéristique d’'une leucémie. En revanche lagimige aigué se traduit par une diminution
du nombre de globules rouges, de plaquettes, &ipanéme le nombre de globules blancs
(Huguet et Récher, 2011)La sémiologie compléte comporte, une anémie ditgmce
variable, présente dans 90 a 95% des cas, générdlaia type normo chromocytaire a
régénérative. Une thrombopénie présente dans 908% cds, souvent inférieure a
50000/mm3. Quand le taux de plaquettes est infiéaeR0000/mma3, il faut craindre une
hémorragie grave surtout cérébroméningée. Dangjue®icas le nombre de plaquettes est
normal voir augmenté, mais le syndrome hémorragimste possible (thrombopathie)
(Broccard et Durrer, 2005)

Le nombre leucocytes peut étre diminué dans 25%ae®u augmenté dans 50 a 60% des
cas.lls peuvent étre des formes pancytopéniquekesetformes hyperleucocytairéisanz,
2011)

Une blastose périphérique, lorsqu’elle existe, gerires souvent d’évoquer d’emblée le
diagnostic de LAElle peut étre méconnue, lorsqueles blastes leug&siéchappent aux
compteurs automatiques , d’ou l'intérét du froganguin devant toute formule suspecte
(Mullighan et Downing, 2009)

1.2.Examen du Frottis de Sang (FS)

La présence d’anomalies qualitatives et/ou qudiviEs dans I'hémogramme rend
indispensable I'examen du frottis de sang au mamps optique, il permet de détecter des
cellules blastiques qui peuvent avoir de multiplaspects cytologiguegMoschoi-
Bodisteanu, 2018)
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Selon 'OMS, un taux a 20 % de blastes circulants permet de porteriagndstic de LA.

La Présence des granulations au niveau des bldsiies suspecter une origine
myéloblastique, alors que celle de corps d’Auerpass informative, elle signe a la fois le
caractére malin des blastes et leur nature mye@idmt a la présence de corps d’Auer en
fagots, associée a I'aspect bilobé des blastesakcterise la LARMauvieux etal.,2010)
Certains blastes peuvent avoir un noyau présedemteplis, avec un cytoplasme abondant,
modérément basophile, preuve d'une différenciatioonocytaire. Afin de détecter des
signes des myeélopoiese associés, il convient deergver des polynucléaires (PN) dé
granulés et/ou un noyau hyposegmenté. La préseaschamaties de forme anomale, est un
élément indiquant I'existence d’'une hémopathie wigied et d'une myélodysplasie. Alors
gue la présence d’'une myélémie ou d’'une érythrokényi&, de dacryocytes et parfois des

schizocytes révelent une fibrose médullaveie-Béral et Garff-Tavernier, 2008).

1.3.Myélogramme

Le myélogramme est I'examen clé permettant de paseatiagnostic de leucémie aigué. Il
consiste a analyser les cellules de la moelle sssau microscope. Le prélevement de
moelle osseuse est effectué sous anesthésie Ipaalponction dans le sternum ou dans I'os
du bassin (épine iliaque). Cette technique pernigemtifier les marqueurs de surface
présents sur les cellules leucémiques et de déterrtes sous-groupes des leucémies et de

cibler le traitemenfLanz, 2011)

1.4. Examen cytogénétique

L’examen cytogenétique est important pour le diggopla classification et le pronostic. La

cytogeénétique inclut le caryotype conventionnel egxamine I'ensemble des chromosomes
obtenus a partir de cellules leucémiques en mésaphae caryotype par hybridation avec

des son des fluorescentes (FISH) permet une rdahgias ciblée et ne dépend pas de la
division (mitose) cellulaire. Enfin, l'analyse paPCR recherche des marqueurs
chromosomiques spécifiques au niveau moléculaires Biwutations sont connues pour
induire un avantage prolifératif, alors que d’astbdoquent la mort programmée des cellules

(apoptose) ou la différenciation cellula{teanz, 2011)
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2. Traitements des leucémies aigués

Au cours des dernieres décennies, les progres meharche ont permis de mettre au point
des molécules qui améliorent sensiblement le treteé des leucémies et la qualité de vie
des patients. Le traitement des leucémies aigupssee le plus souvent sur deux
chimiothérapies successives, une chimiothérapiendddtion, chimiothérapie de
consolidation et des traitements médicamenteuxhiimiothérapie d’induction dont le but
est de faire disparaitre les cellules anormaletadaoelle osseuse et du sang du patient,
ainsi que de faire disparaitre les symptémes dediadie. Alors que la chimiothérapie de
consolidation a pour objectif d’éviter la rechutdle est souvent suivie d’'un traitement
d’intensification associant une chimiothérapie puie greffe de moelle osseugeuino,
2002)

Le traitement médicamenteux permet d’éliminer lesnobres cellules blastiques et de
favoriser le succes de la greffe. Cette stratégmerple peut étre différente dans certaines

leucémies pour lesquelles il existe des traitemieessspéecifiquefisperati etal., 2006).

2.1. Traitement de la leucémie aigué myéloide

Le traitement de la leucémie aigué myéloide comed une polychimiothérapie, c’est-a-
dire une association de plusieurs médicamentsattizeux. Ce traitement vise a détruire
les cellules leucémiques mais il détruit égalemeiet, maniére transitoire, les cellules
normales de la moelle et du sang. Durant troisadrgsemaines de traitement, le patient n’a
plus de globule blanc pour se défendre contre d¢esita infectieux ni de plaguettes pour
empécher les saignements, ce qui correspond atid’@plasie médullairAquino, 2002)

Le patient doit recevoir des transfusions plaguettaet globulaires, et des mesures anti-
infectieuses, notamment l'isolement. Sa moelle wsseva ensuite se régénérer et des
guantités normales de globules blancs seront nedesu Les médecins suivent 'efficacité du
traitement d’induction en surveillant la dispanitiodes cellules anormales dans le
myélogramme. Lorsque cette disparition est complatehimiothérapie de consolidation
débute(Burk et al., 2007)

Les protocoles de traitement mis en ceuvre sonsishen fonction de I'age et du risque de
récidive du patient. Leur rythme d’administratiost egénéralement mensuel. Le plus
souvent, le patient peut rentrer a son domicileeecttaque cure. Certains de ces traitements
peuvent méme étre administrés par une infirmierel@uicile du patient. Par la suite, le
traitement envisagé dépend du malade. Une chinragtied d’entretien peut étre proposée

au long cours et elle devra étre allégée pouratisnis faibles et les sujets particulierement
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ages. Chez certains patients de moins de 60 armmme condition générale et dont la
leucémie est a haute risque de récidive, on petégder a une greffe de moelle osseuse ou
de cellules soucheMéuvieux etal., 2010)

2.2. Traitement de la leucémie aigué lymphoide

Pour traiter la leucémie aigué lymphoide, une dlireluction est conduite pour obtenir une
disparition compléte des cellules malades. Plusieures de consolidation lui succéedent.
Ensuite, selon les facteurs pronostiques, la gudBtréponse au traitement d’induction et le
profil du patient, le médecin propose une chimidpé& d’entretien au long cours, ou bien
une greffe de cellules souches hématopoiéti(fieancon etal., 2010)

Dans le cas de leucémie aigué lymphoide, il existerisque important de passage de
cellules leucémiques dans le systeme nerveux tedtmdraitement préventif est administré
a tous les patients pour limiter ce risque. Pdeafient, une radiothérapie de la base du
crane est prescrite et des ponctions lombairest-a‘glire le prélevement d’'un échantillon
de liquide céphalo-rachidien par ponction au nivel@ula colonne vertébrale entre les
vertébres, permettent de vérifier régulieremeridénce de cellules leucémiques au niveau

du systéme nerveux cent(@lhen etal., 2005)

3. Préventions
Le cancer du sang présente des difficultés databligsement d'un diagnostic précoce. En
outre, le dépistage systématique est inexistanpréaention de la leucémie est donc limitée

et vise surtout a réduire I'impact des facteursstpie.

Une prévention de la leucémie difficile a instautezst tres difficile, voire impossible, de
prévenir efficacement l'apparition des leucémias.eet, on ne sait pas suffisamment de
choses sur leurs causes pour pouvoir mettre em plas programmes de prévention. Par
ailleurs, certaines leucémies se développent deemeasi foudroyante que l'anticipation
n'est pas possible et que l'urgence est le traiteme

Néanmoins, il est possible de faire en sorte dedimgertains facteurs de risque connus pour

étre a l'origine de la leucémie.
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Prévenir la leucémie en limitant les facteurs dsjue pour prévenir le développement
d'une leucémie, il est donc conseillé d'éviter ikeadiations (les professionnels doivent
correctement se protéger) ; la consommation etidation de substances cancérigenes
(benzene entre autres) tels que les insecticidéssquesticides.

Il est aussi préférable d'éviter de vivre pres @'station-service (une étude semble indiquer
gue le fait de vivre a proximité d'une station-ggrvpourrait quadrupler le risque de
leucémies aigués chez les enfants et méme multipiie 7,7 le risque de présenter une
leucémie aigué myeéloblastique) et d'éviter de vpes des lignes a haute tension (méme
constat que précédemment).

Il est conseillé de consommer des aliments anti@an'est-a-dire beaucoup de fruits, de
légumes et de protéines (notamment du glutathicgsemt dans la viande et les Iégumes
comme les carottes et les haricots verts) avantguassesse pour limiter les risques de
leucémie de I'enfant.

Ne pas fumer est le meilleur moyen de réduire vasague de leucémie. Ne commencez pas
a fumer. Si vous fumez, demandez de l'aide pownear au tabac. Cesser de fumer réduit
votre risque de leucémie.

Certaines études ont démontré que I'embonpoiribleédité peuvent faire augmenter votre
risque de leucémie. Vous pouvez réduire votre gsgn maintenant un poids santé. Bien
manger et étre physiquement actif peut vous aidesrgerver un poids santer@ppier-
Davignon, 1976)
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Conclusion

Les cancers du sang appelés aussi hémopathiesnasmlig naissent pas, comme les autres
cancers, dans un organe. lls sont dus a des amsntkdila moelle osseuse et des cellules du
sang, qui favorisent leur prolifération. Ces anaesapeuvent survenir a différents stades de
maturation des cellules qui composent le sang (dgshrouges, blancs et plaguettes) ; c’est ce
qui explique la grande diversité des cancers dg.san

Les leucémies se caractérisent par I'envahissed®elat moelle osseuse par une population de
cellules, qui passent ensuite dans le sang. Laagluges leucémies se développent au
détriment des globules blancs, a différents stdddsur maturation.

Les leucémies peuvent également étre myéloidegmphloides, toujours en fonction de la
cellule dont elles sont originaires. Les cellulesiches myéloides engendrent les globules
rouges, les plaquettes et certains globules blémagtrophiles, éosinophiles, basophiles et
monocytes). Les cellules souches lymphoides predtiles lymphocytes T et B.

Les leucémies surviennent aussi bien chez les snfae chez les adultes, mais leur type est
fortement dépendant de I'age.

Les symptbmes sont provoqués par un abaissemdatgdeantité de certaines cellules dans le
sang en raison de la prolifération excessive ddsleg leucémiques. Une diminution du
nombre de globules rouges peut entrainer une anémiagui se traduit par une paleur
excessive et un essoufflement. Le manque de plagupeut entrainer des saignements
séveres. Quant a la réduction des globules blatlesaugmente le risque d’infection.

Une prise de sang permettra d’établir un hémogramrdeis, c’est-a-dire une évaluation de
la quantité et de la qualité des globules blanes, globules rouges et des plaquettes. Si le
nombre et/ou I'aspect des cellules sanguines estraah, une analyse de la composition de la
moelle osseuse — un myélogramme - permettra diétabdliagnostic en déterminant le type
de leucémie (myéloide ou lymphoblastique). Des exasmrcomplémentaires par imagerie —
IRM, scanners — ne seront prescrits que dans gesga@ituations pour évaluer I'étendue de la
maladie hors du systéme sanguin : dans le foratéa les ganglions ou d'autres organes.

C'est seulement a ce stade que les onco-hématslogmeés concertation avec leurs
collégues, peuvent proposer le traitement le maglapté a chaque patient.

Le traitement des LAM et des LAL débute par uneeale chimiothérapie dite « d’induction

» : elle a pour objectif de détruire toutes lesubet de la moelle osseuse. La conséquence est
une période de plusieurs semaines d’aplasie, égbar la disparition des cellules sanguines
aussi bien dans la moelle que dans le sang aveaposéquence la perte transitoire de toute

défense immunitaire.
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Résumé

Les leucémies aigués sont des cancers du sanggpesla partir de cellules de la moelle osseusenesforme
de cancer qui touche les cellules de la moelleussseou sont produits les globules rouges, lesuplaes et
les globules blancs. Ce sont des maladies qui emgagpidement le pronostic vital si elles ne sma# traitées.
On distingue deux grands types de leucémies aigné®nction du type de cellules sanguines touchéas
leucémie aigiie myéloide(LAM)et la leucémie aigud@phoblastique (LAL).Parfois cependant on retroues d
contextes susceptibles d’avoir favorisé I'appanitde ces maladies :le contact avec certains podhbimiques;
des cures de chimiothérapie ou une irradiationcdips, qui sont des situations connues pour fasolis
survenue de leucémie aigué ;des prédispositiongtigéles ; des maladies rares ou encore des nmladie
hématologiques préexistantes sont également destisiis a risque de développer une leucémie aibaé.
leucémie aiglie est souvent découverte devant Isispemce de signes généraux : fatigue, fievre ciities
répétées. Le traitement est personnalisé en fonchiotype de leucémie et du stade évolutif desetrants
intensifs, le traitement de la LAM est personnaksdon différents paramétres :Un traitement imntédia
urgence, est nécessaire pour les patients se tagsevec un taux de globules blancs extrémemavéél
(leucostase) ou avec une LAP.

La chimiothérapie administrée en présence d'une Lég¥lgénéralement classée en deux catégories effofodu
degré d'intensité :Chimiothérapie intensive, Chifmévapie non intensive. La leucémie et son traitgrpeuvent
causer d'importants effets secondaires, parmi bets qliarrhée, nausée, vomissement, chute de chewenque
d'énergie, perte d'appétit, perte d'intérét seatiefections séveres.

Mot-clé : leucémie, myéloblastique, lymphoblastique, chinéoépie.

Abstract

Acute leukaemias are blood cancers that develap fsone marrow cells, a form of cancer that afféoéscells
of the bone marrow, where red blood cells, plasetetd white blood cells are produced. These asasks that
are rapidly life-threatening if left untreated. T@are two main types of acute leukaemia, depenalinthe type
of blood cells affected: acute myeloid leukaemidi(4 and acute lymphoblastic leukaemia (ALL). Soneds,
however, there are contexts likely to have favoutteel appearance of these diseases: contact withircer
chemical products; chemotherapy or irradiationhef hody, which are situations known to favour theusrence
of acute leukaemia; genetic predisposition; rareeales or pre-existing haematological diseasesalaoe
situations at risk of developing acute leukaemiatAdeukaemia is often discovered when generakgignsist:
fatigue, fever, repeated infections. Treatmenteisspnalised according to the type of leukaemiathadstage of
development of the intensive treatments, the treatraf AML is personalised according to differear@ameters:
Immediate, emergency treatment is necessary feergatpresenting with an extremely high white blaxdl
count (leukostasis) or with APL.Chemotherapy for IAM generally classified into two categories acing to
the degree of intensity: Intensive chemotherapyn-bensive chemotherapy. Leukaemia and its treatroan
cause significant side effects, including diarrhagausea, vomiting, hair loss, lack of energy, losappetite,
loss of sexual interest and severe infections.

Keyword: leukaemia, myeloblastic, lymphoblastic, chemothgra





