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chez I’enfant (LAM) au CHU Gabriel Touré.

. INTRODUCTION

Histoire :
La premiéere description d’une leucémie a été publiée en 1827 par I’anatomiste
frangais Alfred Armand Louis Marie Velpeau a la suite de I’examen du
cadavre d’un homme agé de 63 ans décéde suite & une maladie qui a duré 2 ans,
pendant laquelle il présentait une distension abdominale. L’autopsie a objectivé
une hypertrophie hépatosplénique (probablement une transformation aigué d’un
processus myeloprolifératif chronique) [1].

La decouverte de la fonction hematopoiétique de la moelle osseuse par Ernst
Neumann en 1869 a conduit au concept de leucemie myélogéne et a une
classification en trois formes (myélogéne pure, splénique et lymphatique avec
trouble de la moelle)
Otto Naegeli a permis par la suite d’identifier les « myéloblastes » précurseurs
des myélocytes et les a distingués des « lymphocytes » et a décrit « la leucémie
myeéloblastique » une entité qui se substituait naturellement au diagnostic du
mélange de deux leucémies [2].
La classification des leucémies en une série de variétés distinctes s’est imposée
du simple fait de leurs diversités cytomorphologiques.
Cette constatation a débouché sur la réunion d’un groupe de travail composé
d’hématologistes frangais, américains et britanniques en 1974, leurs travaux ont
conduit a la publication en 1976 de la classification franco-américano-
britannique « FAB » fondeée sur I’examen de lames colorées et I’emploi de
réactions cytochimiques, et qui a permis de dissocier les leucémies myéloides
des leucémies non myéloides « lymphoblastiques » [3].
En 2001, ’OMS a proposé une classification en ajoutant des données genétiques
et cliniques sur les critéres de la classification FAB, ainsi qu'une actualisation

des données en 2008 [4, 5].
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La leucémie aigué (LA) est une hémopathie maligne caractérisée par une
prolifération monoclonale intra-médullaire de cellules hématopoiétiques
anormales dont le processus de maturation est bloqué au stade de « Blaste » [6].
La principale conséquence de cette prolifération est ’accumulation de ces
blastes dans la moelle, dans le sang, et éventuellement dans d'autres organes. Par
ailleurs, il existe un déficit de production de cellules matures, d'ou I’installation
d’un tableau d’insuffisance médullaire associant une neutropénie fébrile, un
syndrome anémique et un syndrome hémorragique, et leurs conséquences
cliniques [4, 7].

On distingue selon I’origine du précurseur impliqué deux grands types : les
leucemies aigues myéloides (LAM), dont la fréquence augmente avec 1’age
(mediane autour de 65ans) et les leucémies aigues lymphoblastiques (LAL),
surtout observées chez I’enfant, mais aussi chez I’adulte aprés 50-60 ans (la
LAL représente 1/3 des cancers de 1’enfant) [8].

Pourtant peu de données documentées ont porté sur les leucémies aigues
myeéloblastiques au Mali. Ainsi notre étude se propose d’étudier le profil
épidémio-clinique, microbiologique, thérapeutique et évolutif des leucemies
aigués myé¢loblastiques chez [’enfant (L.A.M) au service d’oncologie

pédiatrique du CHU Gabriel Touré de Bamako.
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Profil épidémio-clinique, microbiologie, thérapeutique et évolutif des leucémies aigues myéloblastiques
chez I’enfant (LAM) au CHU Gabriel Touré.

I1. OBJECTIFS
1. Objectif général :

v’ Etudier les aspects épidémiologiques, cliniques, thérapeutiques et
pronostiques des LAM dans le service de pédiatrie du CHU Gabriel

Touré.

2. Objectifs spécifigues :

v' Déterminer la fréquence des LAM.

v" Décrire ’aspect clinique et des LAM.

v" Décrire I’aspect thérapeutique des LAM.

v" Evaluer les résultats du traitement et le suivi des patients atteints de
LAM.

Thése Médecine Mohamed KEITA

26

——
| —



Profil épidémio-clinique, microbiologie, thérapeutique et évolutif des leucémies aigues myéloblastiques
chez I’enfant (LAM) au CHU Gabriel Touré.

GENERALITES

% E_D

Thése Médecine Mohamed KEITA

27

——
| —



Profil épidémio-clinique, microbiologie, thérapeutique et évolutif des leucémies aigues myéloblastiques
chez I’enfant (LAM) au CHU Gabriel Touré.

I1l. GENERALITES

1. Deéfinition :
La leucémie est une prolifération clonale(s) de précurseurs hématopoiétiques,
bloqués a un stade de leur maturation. Les précurseurs blogués proliferent de
facon anarchique, sans "marir" (sans se différencier). L'accumulation de ces
cellules "immatures" (cellules leucémiques ou blastiques) empéche la
production des autres types cellulaires, ce qui conduit a une anémie (mangque de
globules rouges et baisse de I'nemoglobine), une neutropénie (manque de
polynucléaires) et une thrombocytopénie (baisse des plaquettes). Les cellules
leucémiques présentes dans la moelle osseuse ont tendance a passer dans le
sang, ce qui permet un diagnostic facile par une numération formule sanguine
(NFS). Pour parler de leucémie aigué (LA), le taux requit de blastes dans le sang
périphérique et dans la moelle est de 20% [27] ; un pourcentage plus bas peut se
voir dans les cas de LAM avec mutation connue ou dans le cas des leucemies
aigués érythroblastiques. Le pourcentage de blastes est obtenu aprés comptage
des éléments nuclées sauf dans le cas des leucémies aigués érythroides dans

lesquelles le pourcentage de blastes est base sur les cellules non érythroides.

2. Epidémiologie :

Dans les pays développés, les LA représentent 80 % des leucémies et environ 35
% des cancers de I’enfant.

Dans les pays en développement, 67,3 % de cas de LAL sont diagnostiqués chez
les enfants avec un sex-ratio M/F de 1,2 avec une prédominance de LAL2 75%.
Pour la LAM, les LAM1 et LAM2 sont les plus fréguentes, respectivement 31 et
28% avec un sex-ratio M/F 1,05 [9].

En Afrique subsaharienne, il y a peu d’étude sur la LA.

Des études épidémiologiques des leucémies aigués chez les enfants ont montré
un certain nombre de facteurs de risques possibles (environnementaux,

génétiques et infectieux) dans le but de déterminer 1’étiologie de la maladie 10].
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3. Physiopathologie des LAM

a. Leucémoagénese :

De nombreux progres ont été réalisés ces dernieres années pour comprendre les
mécanismes de leucémogénese. Dick et al soutiennent 1’hypothése de
I’existence d’une cellule souche leucémique (LSC) capable d’initier, de
maintenir et de réinitier la leucémie apres xéno-transformation dans un modele
murins immunodéficients. Cette théorie définie I’existence d’une organisation
hiérarchique des LAM ou comme dans I’hématopoiese normale, une sous
population de LSC peut a la fois s’auto-renouveler et s’engager dans une voie de
differenciation tandis que les cellules leucémiques plus différenciees perdent
cette capacité [11].

Au moins deux altérations géniques aux consequences fonctionnelles distinctes
sont nécessaires a I’apparition d’une LAM selon la théorie de « two-hit model »
[12] et sont normalement mutuellement exclusives :

- Une mutation de classe | conférant un avantage prolifératif et/ou de survie aux
cellules leucémiques. Il s’agit typiquement des mutations entrainant 1’activation
anormale des voies de signalisation médiées par des tyrosine kinases (FMS-like
tyrosine kinase 3 (FLT3) ou RAS).

- Une mutation de classe Il bloquant la différenciation myéloide et conférant une
capacité d’auto-renouvelement représentée par les translocations ou les
mutations de genes codant pour les facteurs de transcription (CCAAT/enhancer-
binding protein (CEBPA), Runtrelated transcription factor 1 (RUNX1)) ou les
mutations des genes impliqués dans le cycle cellulaire et la mort cellulaire
(nucleophosmine 1 (NPM1), p53).

Cependant, d’autres mécanismes interviennent dans la leucémogenese et sont

actuellement en cours d’étude avec en particulier les anomalies épigéneétiques.
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b. Généralité sur la chromatine :

La chromatine est constituée de I’ADN, de protéines et d’ARN. Elle peut étre
plus ou moins compactée par un systéeme hautement régulé. L’unité de base de la
compaction de la chromatine est le nucléosome, constitué¢ d’un enroulement de
147 paires de base de ’ADN autour d’un octamere d’histones (2 copies des

histones H3, H4, H2A et H2B) (figure 1) [13].

Double hélice d'ADN

\_."

D

Nuclécsomes (contenant huit sous-unités :
deux copies des histones H2A, H2B, H3 et H4)

Nucléosomes
enroulés

30 nm - o5 ‘ . .\ . ,:,‘,,.

Histone HI

aidantd b
Boucles de compaction
chromatine
300 nm |
¥ Chromatine
condensée
Nl sous forme de
700nm ~ ¥ chromosome
N
700 nm™

Figure | : Structure de la chromatine [7]

Thése Médecine Mohamed KEITA

30

——
| —



Profil épidémio-clinique, microbiologie, thérapeutique et évolutif des leucémies aigues myéloblastiques
chez I’enfant (LAM) au CHU Gabriel Touré.

c. Mécanisme de régulations épigénétiques :

Pour qu’un géne soit exprimé, il faut que son promoteur soit accessible aux
facteurs de transcriptions et a la machinerie transcriptionnelle, et par conséquent,
que la chromatine soit décompactée. L.’ensemble des mécanismes controlant la
compaction de la chromatine est regroupé sous le terme d’épigénétique. Quatre
mécanismes permettent ce contrble de la condensation chromatinienne : la
méthylation de I’ADN, les modifications post-transcriptionnelles des histones, le
réarrangement du nucléosome par le complexe SWI/SNF, et les contrbles
transcriptionnel et post transcriptionnel des genes par les microARNs. Nous

décrirons les 2 premiers mecanismes.

c-1. Méthylation de ’ADN

La méthylation de ’ADN va permettre la compaction de la chromatine par
modification de la double hélice d’ADN et inhiber la transcription des génes par
ce biais, par inhibition de 1’accés des promoteurs méthylés aux facteurs de
transcription et par leur inhibition via les DNAméthyltransférases (DNMT)
[14,15].

La méthylation est catalysée par un membre de la famille des DNA methyl
transférases (DNMT1, DNMT3A et DNMAT3B) qui transfere un groupe méthyl
en position 5’ d’une cytosine appartenant a un di nucléotide CpG (figure n°2)
[16]. Les di nucleotides CpG sont regroupés dans le génome en Tilots CpG et
souvent associés aux promoteurs des genes [16].

Une des étapes de la déméthylation de I’ADN va se faire via les protéines de la
famille TET (Tet eleven translocation 1, 2 et 3) qui permettent 1’hydroxylation
du groupement méthyl de maniére dépendante de a-cétoglutarate (a-KG). Les
enzymes IDH1 et IDH2 sont responsables de la production a-KG a partir de
Isocitrate (figure n°2) [17]
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IDHs

+0OH

Isocitratre

Cytosine 5-Méthyl Cytosine 5-HydroxyMéthyl Cytosine

Figure 1l : Méthylation et Hydroxy-méthylation de I’ADN., DNMTs :

DNA méthyl transférases, TETs : Tet eleven translocation, IDHs : Isocitrate

déshydrogénase, a-KG : a-cétoglutarate.

c-2. Modifications post-transcriptionnelles des histones :

Les modifications post-transcriptionnelles des histones sont multiples et le plus
souvent situées au niveau de leur « queue » N-terminale. Huit types de
modifications peuvent survenir, créant ainsi le « code des histones » intervenant
dans I’état plus ou moins compacté de la chromatine. Les plus fréquentes sont
soit une méthylation, une acétylation ou une phosphorylation d’une lysine, d’une
arginine ou d’un tryptophane [13].

De multiples enzymes sont responsables de cette modification post-

transcriptionnelle avec par exemple, les histones-acétylases, les histones
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déacétylases (HDAC) ou les histones méthyl transférases. Ainsi, la tri
méthylation de la lysine 27 sur ’histone H3 via EZH2 (enhancer of
Zeste homolog 2) va étre répresseur pour I’expression des genes ou par exemple
alors que la méthylation de la lysine 4 sur 1’histone H3 via MLL (mixed-lineage
leukemia) va permettre [D’expression des genes. De méme les HDAC
responsables de la dé-acétylation des histones H3 et
H4 vont d’une structure compacte de la chromatine a I’inverse des histones-
acétylases [13,15].

d. Anomalies épigénétiques dans les LAM [69]:

I1 est clairement établi a ’heure actuelle que les mécanismes d’oncogenese font
intervenir de maniere intriquée des mutations de genes et des modifications
épigenétiques. Ainsi dans les LAM, plusieurs études montrent I’existence d’une
hyper méthylation du génome. Les groupes de genes hypermethylés different
selon les LAM et la cartographie de ces genes hyperméthylés permet d’identifier
biologiquement des sous-groupes de LAM (11-13). Ainsi, une LAM secondaire
ne présente pas le méme profil d’hyper méthylation qu’une LAM de novo, et le
profil d’une LAM de novo NPM1 muté difféere d’'une LAM CEBPA muté. De
plus, au sein méme des LAM NPM1 muté, 4 profils d’hyper méthylation sont
retrouvés.

Le mécanisme par lequel cette hyper méthylation intervient dans 1’oncogenése
n’est a ce jour pas complétement ¢lucidé. Une des hypothéses est que cette
hyper méthylation entraine une inhibition des génes suppresseurs de tumeurs.
Dans le cas des LAM IDH1/IDH2 muté hetérozygote, les enzymes IDH1 et
IDH2 acquierent une nouvelle activité enzymatique et convertissent a-KG en 2-

Hydroxyglutarate entrainant une dysfonction de TET2. De plus dans les LAM
les mutations de TET2 et IDH1/IDHZ2 sont mutuellement exclusives et
entrainent des profils d’hyper méthylation similaires. Dans des lignées
cellulaires  leucémiques les mutations IDH1/IDH2 entrainent un

blocage de maturation et une expression a la surface des cellules de marqueurs
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indifférenciés, suggérant un effet leucémogene par le biais de régulations

épigénétiques [17].
4. DIAGNOSTIC :
A.DIAGNOSTIC POSITIF :

1. Signes cliniques :

La LAM peut étre découverte lors d’un hémogramme systématique, mais elle est

le plus souvent découverte devant 1’apparition sur quelques jours a quelques

semaines de signes cliniques d’insuffisance médullaire et/ou un syndrome

tumoral réalisant parfois un tableau dramatique d’emblée.

a. Syndrome d’insuffisance médullaire :

» Signes fonctionnels d'anémie : Essoufflement, palpitation,

lipothymie, céphalées, paleur, dyspnée d’effort.

Infections : Elles sont liées a la neutropénie et attirent souvent
I’attention. Elles sont fréquentes en particulier au niveau de la
sphére ORL. La fievre peut aussi étre spécifiquement
leucemique.

Hémorragies : Elles sont liées a la thrombopénie et
éventuellement a une coagulopathie. Elle se manifeste en
géneral uniquement par des pétéchies cutanées, des
gingivorragies lors du brossage des dents et des épistaxis. Des
hémorragies plus graves peuvent cependant étre revélatrices :

hémorragies digestives, hémorragies cérébro-méningées.

b. Syndrome tumoral :

Il est surtout retrouvé dans les formes avec un composant monoblastique :

» Heépatosplénomégalie

» Adénopathies superficielles

» Gingivite hypertrophique
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> Localisations cutanées : en général des papules rougeatres appelées
leucémides
> Envahissement méningé : rare.

> Douleurs osseuses intenses.

c. Syndrome de leucostase :

Ce syndrome est li¢é a [I’hyperviscosit¢é sanguine observée en cas
d’hyperleucocytose considérable (supérieure a 100Giga/l). Sur le plan clinique,
ce syndrome peut s’extérioriser par une dyspnée alors que la radio pulmonaire
montre peu d’anomalies (opacités diffuses bilatérales), des céphalées et une
obnubilation traduisant la mauvaise circulation au niveau des capillaires et

cérébraux.

2. Signes Biologiques :

a. Syndrome hématologique :

L’¢étude cytologique permet de confirmer le diagnostic

a-1. Hémogramme :

Le syndrome d’insuffisance médullaire est marqué par une pancytopénie
avec : une anémie normochrome normocytaire avec réticulocytes bas ;
une thrombopénie entrainant un risque immédiat d’hémorragie si elle est
inférieure a 20G/l ; une neutropénie d’importante variable, le chiffre de
neutrophile étant souvent inversement proportionnel a celui des
leucoblastes.

La leucoblastose est variable et peut étre inexistante au niveau du sang
périphérique.

a-2. Myélogramme :

Le myélogramme permet de poser le diagnostic de L.A, d’apprécier la richesse
meédullaire et le degré d’envahissement médullaire par les blastes qui doit étre

supérieur a 30% pour parler de L.A et Plus récemment, la classification de
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I’OMS a établi ce seuil a 20 % incluant I’entité « anémie réfractaire avec exces
de blastes en transformation » [55].

C’est aussi ’examen cytologique de la moelle est I’étude d’un frottis de cellules
de la moelle osseuse étalée sur une lame de verre et obtenue par ponction iliaque

de cette moelle osseuse a I’aide d’un trocart [28].

a-2.1 Indications :

La ponction médullaire n’est pas sans désagréments pour le malade [29]. Par
conséquent 1’étude cytologique de la moelle osseuse est un examen aux
indications limitées. Les principales indications du myélogramme sont les
suivantes :

- les anémies normocytaires normochromes arégénératives ; les anémies
macrocytaires arégéneératives ;

- les leucopénies franches en dehors de la leucopénie physiologique du sujet de
race noire ;

- les thrombopénies, les thrombocyténies ;

a-3. Autres indications :

- le bilan d’extension de certaines affections comme les lymphomes ;

- la recherche de métastases médullaires d’un cancer solide, etc....

a-4. Matériaux :

La réalisation du myélogramme nécessite la disponibilité d’un certain nombre de

matériel

a-4.1 Matériaux de ponction :

v Un antiseptique pour la désinfection ;

v" Des compresses stériles ;

v Du sparadrap ;

v Un anesthésique local : exemple de la xylocaine 1% ou 2% ;

v' Un trocart de MALLARME dont la taille varie selon I’Age et le degré

d’obésité du patient ;
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v" Une seringue pour aspirer le suc médullaire ;

Trocart de MALLARME Seringue

Bétadine Compresses stériles Lidocaine 1%

9
L

Sparadrap
Figure 111 : Matériaux de la ponction
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a-4.2 Matériaux de coloration et de lecture :

v" Des lames de verre propres et dégraissées pour le frottis ;

v" Des colorants (May Griinwald et Giemsa) ;

v Un microscope optique muni d’objectif a faible grossissement et fort
grossissement (objectif 100 a immersion) ;

v Un compteur de cellules électriques ou mécaniques [30].

tourelle
porte-objectif bouton de réglage
micrométrique

objectif
diaphragme et
condenseur

valet

platine
bouton de
réglage
eclairage macrométrique

Giemsa R solution Microscope optique
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Compteur de cellule

Figure 1V : Les matériaux de coloration

a-5 Sites de ponction :

Principal organe hématopoiétique, la moelle osseuse est un organe diffus et
volumineux dont la masse représente environ 5% de celui du corps [31]. La
localisation de la moelle rouge hematopoiétique est fonction de 1’age :

v" Chez le jeune enfant, elle est répartie dans tout le squelette ;

v Chez le grand enfant et I’adulte, au niveau des os plats (crine, bassin,
sternum, cotes, vertebres) ;

v" Chez le sujet agé principalement au niveau du bassin.

Il'y a trois sites de ponction :

o Lesternum : c’est le lieu de ponction réservé a I’adulte.

o La créte iliaque antéro-supérieure : le prélevement peut étre fait a ce
niveau quel que soit ’age. Cependant, elle est particulierement réservee a
I’enfant et dans les pathologies dans lesquelles 1’os est mou (maladie de
KAHLER, I’ostéomalacie).

o La créte iliaque postéro-inférieure : les indications sont les mémes que

pour 1I’épine iliaque antéro-supeérieure.
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Biopsie osseuse

Site sternum créte iliaque postéro-inférieur

ey
LSHEANE 4 )

Créte iliaque antéro-su‘périeure
Figure V : Les sites de ponction

a-6 Technigue de ponction :

La réalisation d’un myélogramme est un acte strictement medical, réservé a une
personne entrainée [28]. La ponction de la moelle est réalisée a 1’aide d’un
trocart de MALLARME : aiguille creuse pouvant étre fermement maintenue
munie d’un mandrin. La ponction se fait généralement au niveau du sternum ou

au niveau iliaque antérieur ou postérieur. Le prélevement sternal se fait sur un
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patient en décubitus dorsal. Apres désinfection et anesthésie locale du lieu de
ponction, I’ensemble aiguille-mandrin est introduit perpendiculairement a 1I’os.

A Darrivée dans la cavité médullaire, le mandrin est retiré et le trocart est
surmonté d’une seringue. Une aspiration bréve permet de recueillir un peu de
moelle osseuse. Le trocart et la seringue sont retirés ensemble puis la zone de
prélevement est désinfectée et un pansement sec compressif est appliqué. La
moelle recueillie est immédiatement étalée sur plusieurs lames de verre comme
pour un frottis sanguin. Les lames sont séchées a 1’air puis elles sont colorées et
analysées. La ponction peut se faire au bloc opératoire ou dans une salle stérile.

L’anesthésie locale n’est pas systématique. Il est impératif que la ponction
médullaire se fasse dans un environnement medicalisé permettant une prise en
charge rapide du patient en cas d’incident, et il n’est pas recommandé de la

pratiquer dans un laboratoire non localisé dans un établissement de soins [32].

® Georges Dolisi . Goutte ® Georges Dolisi Déplacement de
/./ \\\ de sang /\\ la lame rodée
C N\ ( \ <—m,,,
Lame rcdée %p \ \ Frottis
AN
»
as° O\ /
' AN
L4
La goutte de sang s'étale le long de |a lame rodée Etirement de la goutte de sang d'un seul mouvement

Eigure VI : Technique d’étalage du prélévement

a-7 Accidents et incidents :

Quoique rares, il existe des accidents et incidents liés a la ponction médullaire.
Les principaux sont :

- les infections qui sont rarissimes ;

- les hémorragies externes ou hematomes sous cutaneés ;

- la rupture du trocart a la jonction de 1’aiguille et du corps ;

- la perforation du péricarde ou création d’un pneumothorax ;
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- les ponctions blanches qui constituent I’incident le plus fréquent :
L’aspiration ne permet pas I’obtention du suc médullaire.
La ponction sternale peut étre dangereuse chez I’enfant (un autre licu de

ponction est souhaitable) [30].

a-8 Technique de fixation et de coloration des frottis :

La technique de coloration la plus utilisée est celle de May Griinwald et Giemsa
(MGG). 11 s’agit en fait d’une coloration en deux temps, en milieu alcoolique
puis aqueux ; reposant sur des mélanges de colorants (éosine, bleu de méthylene
et azur).

La technique est la suivante :

Les frottis de moelle préalablement séchés a 1’air sont recouverts de May
Grinwald non dilué pendant trois minutes. Ce colorant est en méme temps
fixateur.

On ajoute de I’eau tamponnée (pH environ 7,2) sur les frottis sans verser le May
Grunwald et on laisse agir pendant une minute.

Ensuite les lames sont égouttées puis elles sont recouvertes de Giemsa préparé a
10% pendant 15 minutes.

Au bout de ce temps les lames sont lavées a 1’eau puis séchées a I’air.

a-9 Examen d’un frottis de moelle osseuse :

- Cytologie classique :
La lecture du myélogramme comporte trois temps successifs, tous trois
indispensables :
- L’examen au faible grossissement pour I’appréciation générale des frottis, la
recherche de mégacaryocytes, d’amas cellulaires anormaux, de cellules
hématopoiétiques de grande taille ou de cellules anormales de grande taille.
- L’examen au fort grossissement pour 1’appréciation cytologique générale

(aspect qualitatif) et enfin le décompte des éléments cellulaires.
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a-9.1 Examen au faible grossissement (x10) :

Cette étape permet une appréciation globale de la lame. Il faut toujours débuter
la lecture par un examen au faible grossissement, en insistant particulierement
sur I’étude des franges et des bords du frottis. Cette étape permet :

- L’obtention d’une idée d’ensemble de la moelle étalée et I’appréciation de
la richesse en cellules ;

- L’appréciation de la richesse en meégacaryocytes, faciles a repérer au petit
grossissement (grande taille, petit nombre) ;

- La recherche de tous les éléments normaux présents en faible nombre
mais de grande taille a ce grossissement : ostéoblastes (surtout pour les
moelles des petits enfants), histiocytes et mastocytes ;

- Le jugement sur I’aspect homogéne ou non des cellules des frottis : dans
une moelle normale, toutes les cellules sont morphologiquement
differentes (aspect hétérogene) ; dans une moelle envahie (par exemple
leucemie aigué), elles peuvent étre toutes identiques (aspect homogeéne,
monotone) ;

- En pathologie, la détection de certains éléments pathologiques de grande
taille et peu nombreux, par exemple les cellules metastatiques (souvent
disposées en placards ou amas), des cellules de surcharge
constitutionnelle ou des histiocytes hémophagocytants.

- Aussi le choix des frottis les plus riches (non dilués) ainsi que les zones
les micux étalées que I’on observera au plus fort grossissement (objectif a
Immersion).

a-9.2 Examen au fort grossissement :

- Examen qualitatif :

On recherche en premier lieu les cellules matures, que I’on connait bien : les
polynucléaires neutrophiles et les lymphocytes. Puis, on regarde les éléments

immatures de la lignée granulocytaire, en recherchant les criteres qui identifient
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chaque stade (noyau, cytoplasme, granulations...) ; on regarde ensuite la lignée
érythroblastique (noyau rond a 1’état normal). Enfin, on regarde les cellules
moins fréquentes (monocytes, blastes).

v" Ceci permet de définir comment les différentes cellules se présentent sur
I’étalement, par rapport a leurs critéres morphologiques habituels, et donc
de constater s’il existe ou non des anomalies morphologiques (défaut de
granulations, mégaloblastose...), appelées "anomalies qualitatives".

v Ce n’est qu’aprés cette étape que commence le décompte : par
comparaison aux valeurs normales, on définit les variations

"quantitatives”.

a-9.3 Le décompte des cellules médullaires :

On réalise autant que possible le déecompte dans les régions bien étalées,
repérées lors de I’examen au faible grossissement : idéalement, derriere les
grumeaux de moelle. On compte habituellement tous les éléements nuclées du
frottis que I’on observe, sauf:

v Les mégacaryocytes (appréciation semi-quantitative de la richesse au
faible grossissement, et commentaires morphologiques éventuels au fort
grossissement) ;

v" Les quelques cellules en mitose (si le nombre est élevé, le mentionner en
commentaires) ;

v' Les cellules éclatées et les éléments suffisamment altérés pour que leur
identification en soit rendue incertaine ;

v" Les cellules rares, qu’elles soient normales (fibrocytes, cellules adipeuses,
ostéoblastes, ostéoclastes) ou pathologiques (métastases).

Idéalement, on compte au moins 500 cellules. Cependant, dans la grande
majorité des cas, le décompte de 200 a 300 cellules, en plusieurs régions de la
lame, et si possible sur plusieurs lames (100 cellules par lame) donne une idée
satisfaisante du decompte. Il est important de compter beaucoup plus d’éléments

et de répéter les comptes (plusieurs régions différentes, plusieurs frottis)
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lorsqu’une augmentation du pourcentage d’une catégorie de cellules est
constatée avec des conséquences diagnostiques importantes : par exemple exces

de blastes, de plasmocytes, de lymphocytes...
a-10. Expression des résultats :

Les résultats du myélogramme sont rendus comme sulit :

- le lieu de ponction (ses incidents éventuels et la dureté de 1’0s) ;

- la richesse générale du frottis ;

- la richesse ou densité en mégacaryocytes ;

- le décompte des éléments, exprimeé de fagon a permettre une lecture immediate
des valeurs chiffrées ;

- un commentaire qualitatif sur les différentes cellules observées, les anomalies

constatées, ainsi qu’une conclusion.

b. Examens hématologigues complémentaires :

» Dosage du lysozyme sanguin et urinaire : Plus guére demandé, il est élevé
dans les formes a participation monoblastique (M4, M5).

> Etudes des marqueurs de surfaces des leucoblastes : Les anticorps
monoclonaux permettent la détection d’antigénes de différenciation
myeéloide a la surface des cellules leucémiques (CD13, CD15, CD33).

» Caryotypes des leucoblastes : Permet d’apprécier le pronostic de la
maladie.

> Biopsie ostéo-articulaire : Elle n’est pas systématique, mais permet
d’apprécier la richesse cellulaire et d’affirmer 1’envahissement

leucémique lorsqu’il existe une fibrose médullaire importante.

3. Autres investigations :

Le diagnostic de leucémie aigiile myeéloblastique doit faire demander certains

examens en urgences .
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» Bilan d’hémostase : On recherche une coagulopathie (coagulation
intravasculaire disséminée) provoquée par la libération d’activateurs de la
coagulation présents dans des granules des myéloblastes particulierement
fréquents dans le type M3 promyélocytaire. Il y aura une baisse de facteur
V et du fibrinogene et parallelement une élévation des produits de
dégradation de la fibrine.

> Bilan métabolique : Tonogramme sanguin, créatinémie et 1’uricémie
doivent étre demandes systématiquement. L’hyperuricémie est
pratiguement constante au diagnostic. Elle est liece a la lyse blastique
entrainant un catabolisme protéique intense. Elle peut étre responsable
d’insuffisance rénale amplifiée par la possibilit¢ de précipitation intra-
tubulaire du lysozyme. Cette hyperuricémie justifie la mise en route
précoce d’une hyper diurese alcaline en particulier chez les patients hyper
leucocytaires.

» Groupage HLA :

v" Classe | pour éventuellement transfusions de plaquettes
v" Classe II pour la stratégie d’allogreffe éventuelle

> Prélevements bactériologiques : On réalise des coprocultures et des
prélévements de gorge systématiquement afin d’analyser la flore
endogene du patient avant de débuter une thérapeutique aplasiante et, bien
entendu, des prélévements de tout foyer infectieux éventuel.

» Ponction lombaire: En cas d’atteinte méningée, clle montre une
hypercytose avec blastose. La protéinorachie est souvent augmentée, les
chlorures et les sucres peuvent étre diminués.
> Gaz du sang : L hypoxie peut étre due a une complication pulmonaire

(infection, leucostase). Elle peut n’étre qu’un simple artéfact lié a la

consommation in vitro.

Thése Médecine Mohamed KEITA

46

——
| —



Profil épidémio-clinique, microbiologie, thérapeutique et évolutif des leucémies aigues myéloblastiques
chez I’enfant (LAM) au CHU Gabriel Touré.

B.CLASSIFICATIONS:

La premiere classification internationale des LAM de I’adulte émanait d’un

comité d’experts Franco-Américano-Britannique (classification FAB), et
reposait exclusivement sur des critéres cytologiques. Une LAM était définie sur
la mise en évidence de plus de 30% de blastes dans la MO. Cette classification
distinguait une entité, parmi les syndromes myélodysplasiques, de type anémie
réfractaire avec exces de blaste en transformation (AREB-t) dont la blastose
médullaire était compris entre 20 et 30%. La classification FAB distinguait huit
entités (LAM 0 a 7) en regroupant les LAM selon la lignée d’origine de la
population Dblastique, et le niveau de blocage de la maturation myéloide
résiduelle [21,22].
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Tableau | : Classification FAB des LAM [18,19]

Type Nom commun % % Caractéristiques MPO | Particularités
LAM | blastes | cytologiques

FAB MO

MO LAM sans | 2% | >90% | Myéloblastes -
différenciation indifférencies

M1 LAM peu | 20% | >90% | Myéloblastes peu | +
différenciée différenciés

M2 LAM avec | 30% | 20- Myeéloblastes granuleux | ++ t(8 ;21) ;40%
différenciation 90% Corps d’ Auer

M3 LA 10% |>20% | Promyeélocytes +++ | 1(15;17) ;98%
promyélocytaire anormaux, hyper

granuleux avec corps
d’Auer en fagots

M4 LA myeélo- | 15% | 20- Monocytose + Inv(16) ou
monocytaire 80% sanguine>5g/I ou t(16 ;16) ;80%
médullaire>20%
LAMA4éo :exces

médullaire
d’¢€osinophiles
anormaux
M5 LA 15% | >20% | Cellules +/- 11923 ;20%
monoblastique monocytaires>80%

dans la moelle
-LAM 5a : monoblastes

-LAM 5b :
promonocytes
M6 LA 5% | >20% |>50% d’érythroblastes |+
érythroblastique
M7 LA 2% | >20% | Mégacaryocytes +-| -
mégacaryocytaire differenciés

1. Facteurs pronostiques :

Les facteurs pronostiques sont ici, moins bien caractéristiques que dans les LAL
de ’enfant, car il n’y a pratiquement aucun type de LAM de « bon » pronostic,

¢’est-a-dire que 1’on puisse guérir dans au moins deux tiers des cas.
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2. Les facteurs de mauvais pronostic :

Ce sont :
- I’existence d’une phase pré-leucémique,
- une importante hyperleucocytose,

- des pertes chromosomiques ou caryotype médullaire.

3. Les facteurs de pronostic moins sévere :

- une translocation chromosomique,
- la LA promyélocytaire avec t (15 ; 17),
- la LAM 4 avec éosinophiles anormaux et inversion du chromosome 16 [45,
46].
5. TRAITEMENT

5.1 Buts du traitement :

> Phase | : (Induction)
o But :

v" Détruire toutes les cellules leucémiques dans le sang ou dans MO.
v' Engendrer une rémission.
. Déroulement :
v Administré en cycles durant plusieurs jours.
v Répété le protocole de 14 a 21jours plus tard.
o Suivi :
v" Ponction de la Moelle Osseuse.

L)

o NB : On répéte le traitement jusqu’a ce qu’on ne détecte plus de

D)

cellules leucémiques dans la MO (2-3 cycles de chimiothérapie
d’association) ==> L’enfant est en rémission.

> Phase 1l : (post-rémission ou

consolidation /intensification)
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° But :
v' Détruire toutes les cellules leucémiques qui se trouveraient encore
dans le sang et la MO.
. Déroulement :
v" Le traitement peut comprendre une chimiothérapie ou une greffe de
cellules souches.
5.2 Schémas thérapeutigues : Recommandations Guidelines pour le
traitement des LAM (Etude GFAOP)

u Proposition n°l

a. Cures d’inductions : (2 cures)

a-1. Cure d’induction 1 :

> Doxorubicine :60mg/mZen une injection 1V sur 30min a J1
ou Daunorubicine : 40mg/m®/j 3 fois par jour en IV sur 30min 2
J1;J2;J3
> Aracytine :50mg/m*matin et soir en injection sous cutanées
pendant a J1 ;J2;J3;J4;J5;J6;J7 (soit 14 injections au total)
> Allopurinol (Zyloric) : 15 a 20mg/kg/j pendant 10jours
a-2. Cure d’induction 2 .

Identique a la premiére, a réaliser entre J28 et le J35 de la premiére cure, des que

les PNN sont supérieures a 500/mm?® et les plaquettes supérieures a
50.000/mm? (sans Allopurinol).

NB : contréle du MO de rémission complete entre J28 et le J35 de la deuxieme

cure de chimiothérapie dés que les PNN sont supérieures a 1000/mm? et les

plaquettes supérieures a 100.000/mm?.
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b. Cure de consolidation : (2 cures)

En cas de rémission compléte faire 2 nouvelles cures identiques aux 2
précédentes a 4-5 semaines d’intervalles en fonction de la récupération

hématologique (sans dépasser 360mg/m* de Daunorubicine).

C. Traitement neuromeéningé :

Une injection intrathécale d’ Aracytine durant la premiére cure chimiothérapie si

I’état hématologique le permet.
NB : Dans les formes hyper leucocytaires supérieures a 50.000 blancs/mm? les
formes M4 ou M5 et en cas d’atteinte méningée clinique et/ou de présence de

cellule blastiques dans le LCR prévoir 3injections intrathécales supplémentaires

soit une avec les cures n°2 ;n°3 ;n°4.

= Proposition n°2

a. Cures d’inductions : (2 cures)

a-1. Cure d’induction 1 :

> Aracytine :10mg/m? matin et soir en injection sous cutanée pendant

14jours (soit 28 injections au total).
> Dépakine 40mg/kg/j per os en une prise unique pendant 14jours.

> Allopurinol :15 a 20mg/kg/j pendant 14jours.
a-2. Cure d’induction 2

Identique a la premiére, a réaliser entre J28 et le J35 de la premiere cure, dés que

les PNN sont supérieures a 500/mm? et les plaquettes supérieures a
50.000/mm? (sans Allopurinol).

NB : contréle du MO de rémission compléte entre J28 et le J35 de la deuxieme
cure de chimiothérapie dés que les PNN sont supérieures a 1000/mm? et les

plaquettes supérieures a 100.000/mm?
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b. Cure de consolidation : (4 cures)

En cas de rémission compléte faire 4 nouvelles cures identiques aux 2
précédentes a 4-5 semaines d’intervalles en fonction de la récupération

hématologique.

c. Place de la greffe de moelle :

Elle se fait surtout par I’allogreffe I’autogreffe mais I’autogreffe reste aussi une

alternative.

c-1. Greffe de moelle allo génique :

Elle est réalisée lorsqu’il existe dans la fratrie un donneur HLA identique. Elle
est faite apres conditionnement par association chimiothérapie a haute dose et
irradiation corporelle totale. Elle est proposée dans les LA les plus graves,
comme celles s’accompagnant d’une translocation t (9 ; 22) out (4 ; 11) ou
celles peu sensibles a la chimiothérapie.

Alors qu’aprés une rechute medullaire précoce des LA ou dans les formes
gravissimes, la survie est médiocre, les allogreffes de la moelle HLA compatible
ont permis une survie de 60% de ces patients. Les greffes choisies dans le fichier
du donneur de la moelle donnent encore de mauvais résultats : d’environ 30% de
survie [41, 42].

C-2. L’autogreffe de cellules souches

Elle est réalisée en 1’absence de donneur de HLA compatible permettant une
greffe allo-génique ou en cas d’age plus avancé pour une allogreffe.

Elle est faite a titre d’intensification du traitement, dans les mois qui suivent la
rémission complete, a partir des cellules souches recueillies par cytaphérese
aprés 5 jours de G-CSF, apres conditionnement par chimiothérapie a haute dose.
Effectuée précocement en  premiére RC, I’autogreffe permet d’obtenir un
plateau de survie de 35% a 4 ans. Certaines €tudes n’ont pas montré que
I’autogreffe en premiere RC offrait un avantage par rapport a la chimiothérapie

en termes de survie du fait de la possibilite de rattraper par autogreffe les
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rechutes de chimiothérapie. Apres rechute, I’autogreffe en deuxieme RC permet
d’obtenir de longues survies. Les résultats sont moins bons quand elles sont
faites tardivement en premiére RC, en deuxiéme RC et mauvais lorsqu’elle est
faite en rechute [40, 41].

Suivi du patient apres traitement :

La leucémie infantile se comporte differemment chez chaque enfant : c’est
pourquoi un programme de suivi standard ne convient pas a tous les cas. Il est
important de discuter avec le médecin d’un plan de suivi qui répond a la
situation de I'enfant. Le traitement d’une leucémie aigué selon les patients va
durer en moyenne 6mois.

Le suivi sera tres régulier et comportera habituellement un certain nombre
d'examens : Hémogramme, frottis sanguin et myélogramme afin de surveiller
I’apparition d’éventuels effets secondaires ainsi que la survenue d’une possible
rechute, puis trimestriel la deuxieme année, puis annuel les années suivantes.

La surveillance est encore plus importante en cas d’une greffe de moelle osseuse

avec au minimum une consultation par semaine [43].

d. Nouvelle approche :

Actuellement une chimiothérapie, éventuellement suivie d’une greffe de moelle
osseuse, permet une guérison des enfants dans 70% des cas mais le traitement
est trés pénible. Il dure 2 a 3 ans et nécessite des phases d’hospitalisation de
plusieurs mois avec des gestes meédicaux douloureux. Il affaiblit aussi
considerablement les patients.

Blinatumomab : Un nouveau type d’anticorps monoclonal administre en
perfusion sur une durée maximale de 6 mois, sans effets secondaires majeurs
obtenus par la Biotech Américaine Amegen.

En effet, le Blinatumomab est un anticorps qui a une affinité avec non pas une
cible cellulaire mais deux, 1’une sur la cellule cancéreuse, 1’autre sur une cellule

du systeme immunitaire (un lymphocyte T).
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En se fixant simultanément sur les deux cellules, il les met en contact et facilite
ainsi la destruction de la cellule cancéreuse par le lymphocyte T [44].

e. Traitement neuromeéningeé :

Une injection intrathécale d’Aracytine durant la premiére cure chimiothérapie si

I’état hématologique le permet.
NB : Dans les formes hyper leucocytaires supérieures a 50.000 blancs/mm? les
formes M4 ou M5et en cas d’atteinte méningée clinique et/ou de présence de

cellule blastiques dans le LCR prévoir 3injections intrathécales supplémentaires

soit une avec les cures n°2 ;n°3 ;n’4.

f. Rémission compleéte :

La remission complete (RC) est définie par la disparition des signes cliniques, la
correction des cytopénies (granulocytes inférieurs a 1.109/1 ; plaquettes
inférieures a 100.109/1), la disparition de la blastose médullaire (inférieur a 5%)
et la maturation normale des lignées myéloides et lymphoides.

Elle est obtenue dans 70 a 80% des cas, nécessitant parfois plusieurs cures de
chimiothérapie d’induction. En I’absence de RC, I’évolution est rapidement
mortelle en quelques semaines.

L’obtention d’une premiére RC est la condition indispensable pour espérer une

survie sans rechute prolongee, voire définitive [46].

g. Rechute :
Apres obtention de la RC, un traitement complémentaire est nécessaire pour
éviter les rechutes. Celles-ci sont cependant fréguentes, survenant aprés une
durée médiane de RC de 12 a 18 mois. Elles traduisent la réapparition du
leucemique a partir des cellules blastiques médullaires, résiduelle ou de cites
extra médullaires ; I’obtention d’une seconde RC est rare.
Les rechutes médullaires peuvent se traduire par la réapparition des signes

tumoraux ou de signes d’insuffisance médullaire, étre dépistées par un
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hémogramme de surveillance ou étre découverte par un myélogramme
systématique ou effectuée devant une cytopénie inexpliquée.
La médiane de survie des malades qui sont entrés en RC est de 2 ans [47, 46,
48].

h. Modalités évolutives :

Le traitement d’une leucémie aigué, selon les patients, va durer en moyenne 6
mois. Cependant, le suivi sera trés régulier (afin de surveiller I’apparition
d’éventuels effets secondaires ainsi que la survenue d’une possible rechute),

puis trimestriel la deuxieme année, et annuel les années suivantes [43].
6. TOXICITES :

a. Daunorubicine(Cerubine) ou

Adriamycine(Doxorubicine) :
Myelosuppression (3 lignees)
Nausees et vomissements

Douleurs locales et phlébites

YV V VYV VY

Nécrose locale si extravasation (surveillance+++ en cas de

perfusion périphérique)

Y

Toxicités cardiaques
v' Immédiate a type de trouble du rythme
v' Tardive a type de myocardiopathie
Alopécie
Ulcération buccales

Urines rouges

Cytarabine ou Aracytine :

Nausées, vomissements
Ulcérations buccales

Myeélo-suppression, dysfonctionnement hépatique

vV V V V T V V V

Hyperthermie
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Douleurs aux points d’injection
Dépakine :

Cytolyse

Hyperamnionémie

Allopurinol :

vV & VvV Vv 9V

Affections hématologiques :
v" Thrombocytopénie
v Agranulopénie
v" Leucopénie
v" Anémie
v' Pancytopénie
v" Aplasie médullaire (trés rare)
> Réactions d’hypersensibilité généralisées :
v Fiévre
v Atteinte de I’état général
v/ Eruption cutanée
v'Polyadénopathie

Atteinte hépatique

Atteinte de la fonction rénale

Hyperéosinophilie

YV V VYV VY

Chocs anaphylactiques (tres rare)
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V. Matériels et Méthodes :

1. Cadre et lieu d’étude :

Notre étude s’est réalisée dans I'unité¢ d’oncologie pédiatrique du département

de la pédiatrie du CHU Gabriel Touré.
1-a. CHU Gabriel Touré :

Situe au centre de la ville, le CHU Gabriel Toure recoit les patients de toutes les

communes de Bamako et ceux réferés par les autres localités du Mali. Malgré
I’existence des centres de santé communautaires, les centres de santé de
référence et les trois (3) autres Hopitaux de 3° référence, 1’affluence reste encore

tres élevée.

1-b. Le département de pédiatrie :

Il comporte :

» Un box de consultation externe situe au premier étage du bureau des
entrées comportant une salle d’attente, une salle de pesées, quatre bureaux
de consultation, un bureau pour médecin, un bureau pour major et une
toilette.

> Le service d’hospitalisation qui est un batiment en étage et composé de :

- Au Rez de chausse : le service des urgences pédiatriques, I’unité de prise
en charge des malnutris séveres, le centre d’excellence pour la prise en
charge du VIH, le box de consultation d’Oncologie, le box de consultation
de la drepanocytose, la pédiatrie | et 11, une salle pour les internes, une
salle d’injection, unit¢ CVD, la salle de cours et des bureaux pour
medecin.

- A TDétage: la pédiatrie IV, D'unité d’oncologie pédiatrique, la
néonatologie, 'unité de soins mére kangourou, les salles individuelles
d’hospitalisation, une bibliothéque non équipée et des bureaux

administratif.
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1-c. L’unité d’oncologie pédiatrique

> Les locaux :
L’unit¢ comprend dix (10) salles individuelles d’hospitalisation, trois (03)
bureaux pour des médecins, une (01) salle de soins et un (01) magasin. La salle

de préparation de médicament est en cours de réhabilitation.

> Le personnel :

Il est composé de quatre (04) oncologues pédiatres, quatre (04) infirmieres

formées a 1’oncologie et de médecin stagiaire et six (06) thésards.

> La prise en charge des patients :

Le diagnostic de LAM était confirmé par le myélogramme et le frottis sanguin.
Les lames de cytologie des LAM étaient lues par les deux oncologues pediatres,
puis confirmée par le laboratoire d’hématologie biologique de I’hopital Robert-
Debr¢ a Paris. La biologie moléculaire, la cytogénétique et I’immunohistochimie
ne sont pas effectuées au Mali faute de plateau technique. Les protocoles de
chimiothérapie utilisés étaient celles du GFAOP qui donne gracieusement les

médicaments.

2. Type d’étude -

Il s’agit d’une étude rétro-prospective.
3. Période d’étude

Notre étude s’est déroulée sur deux (02) ans et six (06) mois, allant du 1* janvier
2016 au 30 juin 2018.

4. Population d’étude :

Tous les enfants agés de [0-15] ans admis a 1’unité d’oncologie pédiatrique

pour LAM confirmées au myélogramme.

4-1. Criteres d’inclusion :

Dans notre série, nous avons inclus tous les patients agés de 0 a 15 ans, des deux
(02) sexes, suivie de janvier 2016 au 30 juin 2018 et atteints de LAM

confirmées au myélogramme.
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4-2. Critéres de non inclusion :

Les cas suivants ont été exclus de I’étude :

e Age >15ans.

Les patients en fin de traitement qui viennent consultés pour controle.

Les patients prealablement traités par chimiothérapie.

Les dossiers incomplets ou inexploitables.

5. Echantillonnage :

Nous avons collige 16 dossiers medicaux durant la période de notre étude.

6. Variables étudiées :

Cette étude a été réalisée en s’aidant de la fiche d’exploitation (voir annexe).
Cette derniere comporte les données anamnestiques, les antécédents, la clinique,
les résultats du bilan para clinique, le bilan d‘extension, la stratégie
thérapeutique, et un dernier volet sur 1°‘évolution des patients.

Pour chaque patient nous avons recueilli un certain nombre de données
générales comme le nom et le prénom, le sexe, 1I’age, 1’origine géographique et
le niveau socio-économique.

Concernant les antécédents nous avons précisé surtout la notion de cancer dans
la famille, de syndromes génétiques familiaux et I’existence d’une consanguinité
des parents.

Sur le plan clinique, nous avons analysé le délai de diagnostic c’est a dire le
délai entre le début de la symptomatologie et la consultation au service. Nous
avons analysé aussi les symptomes revélateurs c'est-a-dire les premiers
symptdmes qui ont menés le patient a consulter. En ce qui concerne I‘examen
clinique, nous avons relevé 1’eétat genéral du patient, les données
anthropométriques, les signes généraux, les signes fonctionnels, signes
physiques.

Le bilan para clinique est basé sur I’hématologie (NFS, groupage rhésus,

uricémie, kaliémie, phosphorémie) et la ponction medullaire. Une radiographie
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et/ou une tomodensitométrie et ’ECBC du LCR permet de voir une extension de
la maladie, et le pourcentage des blastes dans la moelle permet une classification
selon FAB (Tableau I).

En ce qui concerne le traitement, nous avons precise le volet suivant :
Chimiothérapie : la date de début du traitement ainsi que le type de cure.

Nous avons décrit dans le chapitre évolution, I’état, la date des dernieres
nouvelles et la survenue ou non d’un événement (rechute, abandon, perdu de vue
ou deces).

7. Considérations Ethigues :

Les inclusions ont été faites aprés un consentement éclairé des parents ou des
accompagnateurs. Les informations recueillies a partir des dossiers sont restées

confidentielles.

8. Analyse des données :

Les donnees ont été saisies et analysées par la version 16 du logiciel SPSS, par
Word 2016 et Excel 2016.

Les variables quantitatives ont été analysées en s’aidant des medianes et des
extrémes. Les variables qualitatives ont été exprimées en effectifs et en

pourcentage.
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RESULTAILS
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V. RESULTATS:

Nous avons exploité 16 dossiers sur une période de 02 ans et 06 mois allant du
1% janvier 2016 au 30 juin 2018.

A. Renseignhements généraux :

Tableau |1 : Répartition en fonction de I’age.

Age Minimum | Moyenne | Maximum | Ecart type

(mois) 16 99 168 50,40

L’age médian de nos patients était de 99 mois avec un écart type de 50,40 et des

extrémes : minimum 16 mois et maximum 168 mois.

Tableau 111 : Répartition selon le sexe.

Sexe Effectif Pourcentage
Masculin 9 56,3

Féminin 7 43,8

Total 16 100,0

Nous avons une préedominance du sexe masculin avec 56,3% contre 43,8% du

cOté du sexe féminin avec un sex-ratio de 1,28.
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Figure VII : Répartition selon I’ethnie.
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Nous constatons que le grand nombre des patients sont des peulhs avec 31,1%,

tandis que les bambaras sont a 25%, les dogons et malinkés sont a 12,5%.
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Figure VII1I : Répartition selon la provenance des patients.

Pourcentage

mBamako MKayes ® Mopti Ségou M Sikasso

Durant notre étude nous avons constaté que la moitié de nos patients

proviennent de la ville de Bamako soit 50%.

Tableau 1V : Répartition selon le niveau d’étude du patient.

Niveau d’étude enfant | Effectif Pourcentage
Préscolaire 3 18,8

Non scolarisé 3 18,8
Primaire 8 50,0

Second cycle 2 12,5

Total 16 100,0

La moiti¢ des patients de notre étude ont un niveau d’étude primaire soit 50%,

tandis que 18,8% sont a 1’age préscolaire.

Thése Médecine Mohamed KEITA

65

——
| —




Profil épidémio-clinique, microbiologie, thérapeutique et évolutif des leucémies aigues myéloblastiques
chez I’enfant (LAM) au CHU Gabriel Touré.

Tableau V : Fréquence selon la référence des patients.

Référé Effectif Pourcentage
oui 13 81,3

non 3 18,8

total 16 100,0

Lors de notre étude,81,3% de nos patients ont été référés par d’autres structures

de santé.

Tableau VI : Répartition selon le motif de consultation.

Motif de consultation Effectif Pourcentage
anémie 10 62,5

bi cytopenie 1 6,3

douleur abdominale 1 6,3

douleur ostéo-articulaire |1 6,3

mauvais état géenéral 1 6,3
processus tumoral 1 6,3
protrusion oculaire 1 6,3

total 16 100,0

Nous avons 62,5 % de nos patients qui ont été regu en service d’oncologie

pédiatrique pour anemie.
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Tableau VII : Répartition selon le délai diagnostic.

Délai (jours) Fréquence Pourcentage
120 1 6, 3
180 1 6,3
20 1 6, 3
270 1 6,3
30 5 31,3
42 1 6,3
44 1 6,3
45 1 6,3
48 1 6,3
60 1 6,3
90 2 12,5
Total 16 100,0

La duree moyenne entre le début des symptbmes et la confirmation du

diagnostic s’étend de 30 jours soit 31,3% avec délai médian de 72jours.

Tableau VIII : Répartition en fonction du niveau d’étude du pére.

Niveau d’étude pére Effectif Pourcentage
Non scolarise 11 68,8

Primaire 1 6,3

Second cycle 1 6,3

Secondaire général 2 12,5

Professionnel 1 6,3

Total 16 100,0

La plupart des péres de nos patients n’ont pas été scolarisé soit 68,8 %, le niveau
secondaire géneral était de 12,5%tandis que le niveau primaire, second cycle et
professionnel étaient tous de 6,3%.
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Tableau IX : Répartition selon le niveau d’étude de la mére.

Niveau d’étude meére Effectif Pourcentage
Non scolarisée 13 81,3

Second cycle 1 6,3

Professionnel 2 12,5

Total 16 100,0

La plupart des méres de nos patients n’ont pas été scolarisée soit 81,3%, le

niveau professionnel était de 12,5 % et le second cycle 6,3%.

Tableau X : Répartition selon la notion de consanguinité.

Consanguinité Effectif Pourcentage
Oui 4 25

Non 12 75

Total 16 100,0

Lors de cette étude, nous constatons que seulement 25% des couples ont une

notion de consanguinité et que les 75% restants n’ont aucun lien de parentés.

Tableau Xl : Répartition selon le niveau socio-économique de la famille.

Niveau socio- | Effectif Pourcentage
économique

Bas 10 62,5

Moyen 6 37,5

Elevé 0 0,00

Total 16 100,0

Les études ont démontré que 62,5% des patients vivent dans des conditions
socio-économiques basse,37,5% ont niveau moyen et aucun d’entre eux n’a un

niveau socio-économique éleve.

Thése Médecine Mohamed KEITA

68

——
| —




Profil épidémio-clinique, microbiologie, thérapeutique et évolutif des leucémies aigues myéloblastiques

chez I’enfant (LAM) au CHU Gabriel Touré.

Tableau X1 : Répartition selon I’antécédent d’une hémopathie familiale.

Hémopathie Effectif Pourcentage
Oui 4 25,0

Non 12 75,0

Total 16 100,0

Dans notre étude, seulement 25% de nos patients ont un antécédent

d’hémopathie familial pouvant favoriser la survenue d’une LAM.

B. Clinigue :

Tableau X111 : Répartition selon I’état général des patients.

Etat général Effectif Pourcentage
Bon 6 37,5
Passable 3 18,8
Mauvais 7 43,8

Total 16 100,0

A T’entrée 43,8% des patients avaient un mauvais état général dont le plus grand

nombre,37,5% avaient un bon état et seulement 18,8% avaient un état passable.
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Tableau X1V : Répartition selon la manifestation des signes fonctionnels.

Signes fonctionnels Effectif Pourcentage
oui 16 100,0

Non 0 0,00

Total 16 100,0

La totalitt de nos patients présentaient des signes fonctionnels lors de

I’admission soit 100%.

Tableau XV : Répartition selon la manifestation du syndrome hémorragique.

Syndrome Effectif Pourcentage
hémorragique

Oui 5 31,25

Non 11 68,75

Total 16 100,0

A I’examen d’entrée, la majorité des patients soit 68,8% ne présentaient pas un

syndrome hémorragique mais seulement 31,3% présentaient le syndrome

hémorragique.

Tableau XVI : Répartition selon les signes physiques.

Signes physiques Effectif Pourcentage
Oui 11 68,75
Non 5 31,25
Total 16 100,0

Le plus grand nombre de nos patients soit 68,8% présentaient un des signes

physiques tandis que chez 31,3% restant, aucun signe physique n’a été décelé.
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Tableau XVII : Répartition selon I’atteinte neuroméningé.

Atteinte neuroméningé | Effectif Pourcentage
Oui 1 6,25

Non 15 93,75

Total 16 100,0

Durant 1’étude seulement 6,3% des patients présentaient un signe neuromeningé,

le reste des patients soit 93,8% ne présentaient aucun signe.

Tableau XVIII : Répartition selon les autres symptémes.

Autres symptomes Effectif Pourcentage
Asthénie 10 62,5
Dyspnée 5 31,25
Exophtalmie 3 18,75
Hypertrophie gingivale |2 12,5
Tumeéfaction maxillo- | 1 6,25

faciale

La plupart 10 de nos patients soit (62,5 des cas) etaient asthéniques, 5 patients
soit (31,25% des cas) présentaient une dyspnée, 3 patients soit (18,75% des cas)
présentaient une exophtalmie, 2 patients soit (12,5% des cas) avaient une
hypertrophie gingivale et 1 patient soit (6,25% des cas) presentaient une

tuméfaction maxillo-faciale.
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C. Biologie
Tableau XIX : Répartition selon le groupage rhésus.
Effectif Pourcentage
Groupage rhésus
A positif 5 31,3
B positif 6 37,5
O positif 3 18,8
O négatif 1 6,3
AB positif 1 6,3
Total 16 100,0

Nous avons constateé que le plus grand nombre des patients soit 37,5% étaient du
groupe B positif, 31,3% du groupe A positif, 18,8% du groupe O positif, 6,3%
du groupe O negatif et 6,3% étaient du AB positif.

Tableau XX : Répartition selon le taux des globules blancs (GB) initiaux.

Taux de GB Effectif Pourcentage
GB>50.000 5 31,25
10.000<GB<50.000 6 37,5
GB<10.000 5 31,25

Total 16 100

Dans notre étude la majorité de nos patients 6 cas soit (37,5%) avaient a I’entrée
un taux de GB compris entre 10.000-50.000 mm3 ;5 cas soit (31,25%) GB

supérieur a 50.000 mma3 et 5 cas soit (31,5%) avaient un taux de GB normal.
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Tableau XXI : Répartition selon le taux de I’hémoglobine (Hb) initial.

Taux d’Hb Effectif Pourcentage
Hb>8 1 6,25
5<Hb<8 9 56,25

Hb<5 6 37,5

Total 16 100

A T’entrée le plus grand nombre de nos patients, 9 cas soit (56,25%) avaient un
taux d’Hb compris entre 5-8g/dl ;1 cas soit (6,25%) avait un taux d’Hb supérieur

a 8g et 6 cas soit (37,5%) avaient une anémie profonde dont Hb est inférieur a

50.

Tableau XXI1 : Répartition selon le taux des plaquettes (PIt) initiales.

Taux de Plq Effectif Pourcentage
Plg>50.000 6 37,5
10.000<P1g<50.000 8 50
Plg<10.000 2 12,5

Total 16 100

La moitié 8 de nos patients soit (50% des cas) avaient un taux compris entre
10.000-50.000mm3 ;6 patients soit (37,5% des cas) avaient un taux supérieur a
50.000mm3 et 2 patients soit (12,5% des cas) avaient un taux inférieur a
10.000mma3.

Thése Médecine Mohamed KEITA

73

——
| —




Profil épidémio-clinique, microbiologie, thérapeutique et évolutif des leucémies aigues myéloblastiques
chez I’enfant (LAM) au CHU Gabriel Touré.

Tableau XXI11 : Répartition selon la faisabilité du myélogramme.

Myélogramme Effectif Pourcentage
Oui 16 100

Non 0 0

Total 16 100

Dans notre étude, le myélogramme a eté réalisé chez la totalité 16 de nos

patients soit (100% des cas) avant la chimiothérapie.

D. Chimiothérapie

Tableau XXIV : Répartition selon les patients ayant débuté la cure

d’induction.

Cure d’induction Effectif Pourcentage
Oui 15 93,75

Non 1 6,25

Total 16 100,0

Lors du début de la cure d’induction, nous constatons que 93,3% des patients
ont pu déebuter la chimiothérapie tandis que pour 6,3% des cas la cure n’a pas pu

étre faite.

Tableau XXV : Répartition selon la toxicité de la 1" cure d’induction (1

cure de la chimiothérapie).

Toxicité Effectif Pourcentage
Oui 15 93,75

Non 1 6,25

Total 16 100,0

Durant la lere cure, la plupart 15 patients soit 93,8% des cas ont présentés une

toxicité tandis que 6,3% n’ont présentés aucun signe de toxicité.
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Tableau XXVI : Répartition selon la toxicité de la 2™ cure d’induction (2"°™

cure de la chimiothérapie).

Toxicité Effectif Pourcentage

Oui 9 56,25

Non 7 43,75

Total 16 100,0

Lors de la 2™ cure d’induction, plus de la moitié¢ soit 56,3% des patients ont

présentés une toxicite. Par contre les 43,8% n’ont présentés aucun signe de

toxicité.

Tableau XXVII : Répartition selon les patients ayant débutés la cure de

consolidation.

Cure consolidation Effectif Pourcentage
Oui 5 31,25
Non 11 68,75
Total 16 100,0

Lors du début de la cure de consolidation, nous constatons que seulement 31,3%
des patients qui ont pu debuter la chimiothérapie par contre plus de la moitié

n’ont pas pu débuter la chimiothérapie.
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Tableau XXVIII : Répartition selon la toxicité lors de la 1 cure de

consolidation (3™ cure de la chimiothérapie).

Toxicité Effectif Pourcentage
Oui 5 31,25

Non 11 68,75

Total 16 100,0

Durant cette cure les 31,3% patients ont présentés une toxicite.

Tableau XXIX : Répartition selon la toxicité lors de la 2™ cure de

consolidation (4°™ cure de la chimiothérapie).

Toxicité Effectif Pourcentage
Oui 3 18,75

Non 13 81,25

Total 16 100,0

Au cours de cette cure seulement 18,8% des patients ont présentés une toxicité.

Tableau XXX : Répartition selon la toxicité lors de la 3™ cure de

consolidation (5™ cure de la chimiothérapie).

Toxicité Effectif Pourcentage
Oui 1 6,25

Non 15 93,75

Total 16 100,0

Au début de cette cure nous n’avons que 02 patients qui ont survécus et lors de

cette cure 01 seul a présenté une toxicité soit 6,3%.
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Tableau XXXI : Répartition selon la toxicité lors de la 4™ cure de

consolidation (

6iéme

cure de la chimiothérapie).

Toxicité Effectif Pourcentage
Oui 2 12,5
Non 14 87,5
Total 16 100

Au cours de cette cure seulement 02 patients ont présenté une toxicité soit

12,5%.

E. Evolution

Tableau XXXI1 : Répartition selon le suivi des patients

Evolution Effectif Pourcentage
Abandon 2 12,5

Perdu de vue 4 25

Déces 10 62,5

Total 16 100

A la fin de notre étude, la majorité 10 de nos patients soit (62,5% des cas) sont

décédeés, 4 patients soit (25% des cas) sont perdu de vue et 2 patients soit (12,5%

des cas) avaient fait un abandon de traitement.
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VI. COMMENTAIRES ET DISCUSSION

Au terme de notre étude plusieurs aspects méritent d’étre rappelés. Le but de
notre ¢étude était d’¢étudi¢ les aspects épidémiologiques, cliniques, thérapeutiques

et pronostiques de la LAM. Notre étude a connu des limites.

Les limites de ’étude

e Manque de complétude de certains dossiers médicaux.

¢ Difficulté de diagnostic précis chez certains patients.

e Difficulté de réalisation de certains examens biologiques par manque de
moyens financiers des parents pour certains mais également insuffisance de
plateau technique pour d’autres.

e Difficulté de suivi régulier des patients qui sont perdus de vue ou ne
respectent pas les rendez-vous de suivi.

e Le bas niveau socio-economique était un facteur limitant pour une
exploration exhaustive du statut immunitaire et la réalisation de certains
bilans de suivi du traitement.

e Le caractére rétrospectif de notre étude n’a pas permis d’optimiser le recueil
de certains renseignements dans le service de recrutement ou les dossiers
n’étaient pas standardisés.

Toutes ces difficultés ne nous ont pas permis d’inclure tous les patients mais

aussi d’analyser certains aspects cliniques importants du diagnostic ou de la

prise en charge.

A.Epidémiologie :

1. Fréquence des LAL et LAM :
Dans le monde, les leucémies aigues représentent 1’affection maligne la plus
fréquente environ 30% de I’ensemble des cancers de 1’enfant. Soit

respectivement une fréquence de 80 % pour les LAL et 20% pour les LAM
[20 ;21 ;22 ;23].
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Dans une ¢tude de thése récemment faite a 1’Université Constantine Frere
Mentouri en Algérie de Juin 2014 en Mai 2015, sur une série de 35 malades la
L.A représenté 29% de I’ensemble des cancers de I’enfant dont une répartition
des LAL et LAM sont respectivement 74% versus 26% [23].

Au Mali, la fréquence des leucémies aigués de I’enfant est de 21/100
hémopathies malignes de I’enfant avec une incidence de 1,5 nouveaux cas en

moyenne par an [24].

2. Age :

Dans notre étude, 1’Age moyen de nos patients était de 99 mois (8,2ans), des
extrémes de 16mois et 168 mois (14ans) avec ces resultats notre étude est
superposable a celle Mlle Mouna Khattar effectuée de juin2012 a Mai 2014
au laboratoire Central d’Hématologique de I’Hopital IBN Sina Rabat dont
I’4ge moyen était 8,5ans des extrémes de lan et 14ans [25].

La classe d’age la plus touchee était de 72mois (6ans) a 120mois (10ans) soit
43,75%, ces resultats pourraient étre confrontés a ceux de Mlle Ngamai Bele
Oli Carine dont I’étude a été fait dans les centres hospitalisés Universite
(CHU) du Burkina Faso en 2010 qui a repertorié la tranche d’age la plus
touchée de 106 mois (8,8 ans) a 130 mois (10,8ans) [26].

3. Sexe :

Dans notre série il y avait une prédominance masculine (56,3%) avec un sex-
ratio de 1,28, ce chiffre existe dans la fourche précisée dans la littérature
consultée et qui varie de 1,2 a 4 [33].

La prédominance masculine n’est pas seulement observée que dans notre série,
mais est également retrouvée par la plupart des auteurs africains [34 ; 25 ; 35 ;
36 ; 37,]. Cela pourrait s’expliquer par certaines hypothéses de la protection du
sexe feminin par le chromosome X formulées par certains auteurs anglo-saxons
[38].
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4. La provenance des patients :

Dans notre série la plupart de nos patients nous viennent de Bamako soit 50%

des cas. Cela pourrait s’expliquer par le fait que la ville de Bamako est la plus
peuplée du Mali [39].

5. Le niveau d’étude des parents

Dans notre étude 68,8% des peres et 81,3% des meres étaient non scolarisés
cette étude pourrait étre confrontée a celle faite au Burkina Faso et par plusieurs
auteurs sur la L.A en Afrigue [34 ; 37] qui retrouve 54,4% des péeres et 82% des
meres étaient non scolarisés. Ces résultats confortent 1’idée selon laquelle le bas
niveau d’instruction des parents a pour conséquence la non fréquentation de
centre de santé. Ce qui favorise le diagnostic tardif, le manque de traitement et le

déces des patients.

6. Les antécédents familiaux :

Lors de notre étude 5 cas soit 31,25% des patients presentaient une hémopathie
familiale (Drépanocytose) Ces signes non spécifiques au LA devraient attirer
I’attention des parents et des médecins pour approfondir les investigations afin

de déceler la pathologie en cause.

7. La consanguinité :

En ce qui concerne la consanguinité, nos résultats démontrent qu’un pourcentage
élevé (75%) de nos patients sont issues d’un mariage non consanguin mais cette
information n’était pas mentionnée dans 25% des dossiers étudiés.

Cette fréquence s’explique probablement par I’absence ou la faible influence de

la consanguinité dans la survenue d’une leucémie aigiie.

8. Le niveau socio-économique :

On a constaté dans notre série la predominance des L.A chez les enfants de bas
niveau socio-économique avec 62,5%. Cette répartition ne reflete que celle du

niveau socio-économique de notre population et n’a rien de spécifique au L.A.
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Cependant le bas niveau socio-économique joue un rdle dans le retard de
consultation et dans le suivi thérapeutique chez ces malades.

Ces derniers sont souvent dans I’impossibilit¢ d’acheter les médicaments
nécessaires aux traitements et de se déplacer chaque semaine avec de la NFS
(Numération Formule Sanguine) et tous les 3 ou 4 semaines vers le CHU
Gabriel Touré pour recevoir leurs cures de chimiothérapie, ce qui augmente les
risques d’abandon et donc de rechute et de mortalit¢ plus rapide chez ces

malades.

9. Motif de consultation :

Dans notre série, le motif de consultation est dominé par la fievre dont chez 12
patients soit 75%. Le syndrome anémique a été retrouvé chez pratiqguement tous
nos patients. La fievre premier motif de consultation était retrouvée dans
d’autres séries africaines [34 ; 49], cela pourrait s’expliquer par le taux élevé

d’infection dans pays en développements.

10. Le délai diagnostic :

La durée moyenne de consultation était de 30jours (1mois) dans 31,3% des cas
environ ; avec un delai médian de 72 jours, un minimum de 20 jours et un

maximum de 270 jours.

B.Clinique :
Les symptomes de la L.A résultent de I’infiltration de la moelle et des autres
tissus et organes par des blastes dont la multiplication échappe au contréle.
Il arrive que la leucémie soit dépistée par hasard, lors d’une prise de sang faite
pour d’autres raisons mais, souvent, il existe des symptomes [57 ; 58].
Nos patients présentaient une altération de 1’état général percue comme une
sensation de malaise et qui peut comprendre :

e Une fatigue (asthénie) produite par I’anémie, clle-méme due a la

diminution de la production des globules rouges par la moelle osseuse.
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e Une perte d’appétit (anorexie).

e Un amaigrissement.

e De la fievre qui peut résulter de la leucémie elle-méme ou d’une
complication infectieuse (favorisée par la diminution de la production des
globules blancs par la moelle osseuse).

NB : Le diagnostic de L.A est classiquement évoqué devant la présence d’un
tableau d’insuffisance médullaire associé ou non a un syndrome tumoral.

1. Etat général :

Dans notre étude a I’entrée, nous avons enregistrés 7 cas soit 43,8% des patients
avaient un mauvais état géneral. Cet état pourrait étre expliqué par le fait que les
parents mettent trop de temps avant de consulter dans les structures de santé soit
par manque de moyen ou dans un premier temps le fait de passer par des

traitements traditionnels.

2. Syndrome d’insuffisance médullaire :

Les trois signes qui le constituent : Fievre, Hémorragie et Paleur sont le plus
souvent le mode de revélation de la L.A et par conséquent le mode de
consultation. Ces trois signes peuvent étre présents soit de facon isolée ou

associée.

3. Syndrome anémigue :

Dominé par une paleur cutanéomuqueuse d’intensité variable allant de légere
jusqu’a trés importante qui attire 1’attention de 1’entourage et motive la
consultation. Il résulte de la diminution de production des globules rouges, ce
qui entraine une fatigue, une paleur et de la faiblesse [56].

Trouvé dans 100% des cas de notre série, d’intensité variable en fonction de la
précocité de la consultation et de I’'importance de 1’hémorragie qui peut s’y
associer. L’anémie a été isolée chez 6 patients (soit 37,5% des cas) et associée a

d’autres syndromes notamment hémorragiques chez 10 patients (soit 62.5%).
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4. Syndrome hémorragigue :

Cette hémorragie est parfois cutanée (purpura, ecchymose) parfois intéresse les
muqueuses (épistaxis, gingivorragies...). Résulte d’une diminution de Ila
production de plaquettes par la moelle osseuse. Ces hémorragies sont d’intensité
habituellement modérée et affectent le plus souvent la peau et les muqueuses
(par exemple, la bouche, ou des petites vésicules de sang peuvent se former, le
nez, la vessie, le rectum) [56].

Dans notre série 5 patients soit 31,5% présentaient un syndrome hémorragique
dont 4 cas (25%) faisaient une épitaxie, 3 cas (18,75%) faisaient une
gingivorragie et 2 cas (12,5%) une ecchymaose.

Ces résultats sont un peu proches de ceux trouvés lors de 1’étude de 1’université

Mohamed V qui etaient de 43,5%. [25]
5. Syndrome infectieux :

La fievre révele un syndrome infectieux, et peut étre d’intensité variable.

Cette fievre nécessite, avant tout traitement, la pratique d’examens biologiques
et bactériologiques afin de depister son origine, le germe responsable est détruit
avec les antibiotiques efficaces. En ’absence de foyer infectieux précis, la fievre
est rapportée a la maladie elle-méme. Dans notre série d’étude, la ficvre a été
retrouvée dans 12 cas soit 75% des patients. La fieévre n’a jamais été le seul
motif de consultation, elle a été toujours associée a I'un ou les deux signes
d’insuffisance médullaire (Hémorragie, paleur) ce qui est conforme a la
littérature [50 ;51].

6. Syndrome tumoral :

Il est le résultat de I’infiltration des différents organes hématopoiétiques ou
méme d’autres organes par des cellules blastiques. Il est plus fréquent dans les
LAL que dans les LAM. [52 ; 53].

- Dans notre seérie il a été présent dans 68,75% (11cas sur 16) des patients.
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Ce syndrome a été présent majoritairement dans notre série sous forme
d’adénopathies cervicales retrouvées chez 45,45% des cas.

v’ L’hépatomégalie est le deuxiéme syndrome tumoral qui a été retrouvé
dans notre série chez 36,36% des patients présentant des signes tumoraux.

v La splénomégalie a éte presente chez 27,27% des patients, suivi de
protrusion oculaire chez 18,18% et 1’adénopathie inguinal et masse
abdominale ont été retrouvé chacune chez 0,09% des patients présentant
le syndrome tumoral.

v’ L’infiltration testiculaire doit étre cherchée systématiquement chez tous
les garcons porteurs de L.A et surtout de LAM. L’atteinte testiculaire
initiale est rare elle est le plus souvent une forme de rechute, d’ou I’intérét
d’examiner assez souvent les testicules de I’enfant atteint de L.A méme
apres le début du traitement et méme apres une rémission complete car
cette hypertrophie peut étre révélatrice d’une rechute de L.A. En effet,
comme dans les méninges, les testicules constituent un sanctuaire
difficilement accessible par la chimiothérapie [54]. Et dans notre série
d’étude il n’a été retrouvé aucun cas d’infiltration testiculaire.

v’ L’atteinte neuroméningé est le plus souvent asymptomatique et fréquente
dans les formes myéloides (surtout M4 et M5) et dans les formes hyper
leucocytaires [55]. Dans notre série on a recensé 1cas d’atteinte méningée

soit 6,25% des malades.

7. Syndrome neuroméningé :

L’atteinte neuroméningé est le plus souvent asymptomatique et fréquente dans
les formes myéloides (surtout M4 et M5) et dans les formes hyper leucocytaires
[55].

Dans notre série 1 seul patient (soit 6,25%) présentait une atteinte neuroméningé

(méningo-encéphalite).

Thése Médecine Mohamed KEITA

85

——
| —



Profil épidémio-clinique, microbiologie, thérapeutique et évolutif des leucémies aigues myéloblastiques
chez I’enfant (LAM) au CHU Gabriel Touré.

8. Autres symptomes :

Exceptionnellement, d’autres signes cliniques plus inquiétants sont présents.
v" 10 patients soit 62,5% étaient asthénique.
v' 5 patients soit 31,25% présentaient une dyspnée.
v’ 3 patients soit 18,75% présentaient une exophtalmie.
v’ 2 patients soit 12,5% présentaient une hypertrophie gingivale.

v' 1 patient soit 6,25% présentaient une tuméfaction maxillo-faciale.

C.Biologie :
Le diagnostic de leucémie aigué repose sur la caractérisation des cellules

leucémiques dans le sang et surtout au niveau de la moelle osseuse.

1. Groupage rhésus :

Dans notre série on a classe par ordre décroissante le groupage le plus
représenté.

v B (+) 6 patients soit 37,5%,

v A (+) 5 patients soit 31,25%,

v O (+) 3 patients soit 18,75%,

v" AB (+) 1 patient soit 6,25%,

v O (-) 1 patient soit 6,25%.
Le groupage rhésus n’est pas un signe spécifique des leucémies mais I’attention
devrait étre attirée afin de mener une étude plus approfondi pour savoir les

causes exactes de la pathologie.

2. L’hémogramme

L’hémogramme correspond a 1’étude quantitative et qualitative du sang. Il était
classiquement dénommé ‘’Numération Formule Sanguine’” (NFS).
Il comprend, les parametres suivants :

e Numeération des cellules sanguines ;

e Dosage de I’hémoglobine ;

e Mesure et calcul des constantes et indices érythrocytaires et plaquettaires ;
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e Etablissement de la différentielle leucocytaire [59].

Le prélevement s’effectue, dans la quasi-totalité des cas, sur sang périphérique
veineux et eventuellement sur prélevement capillaire.

La NFS a été réalisé chez tous les patients de cette étude et a objectivé chez tous
(soit 100% des cas) une anémie. Ce constat a ¢té fait par d’autres auteurs
africains, Ouédraogo RC [49] au Burkina Faso, Plo KJ et col [37] en Coéte
d’Ivoire, Mbensa. L et col [34] au Congo Kinshasa. Cette fréquence élevée
d’anémie pourrait s’expliquer par I’hémorragie d’une part, mais aussi par les
conditions socio-économiques et nutritionnelles précaires de nos patients d’autre
part.

e Dans notre série, tous nos malades (16 cas soit 100%) ont eu un taux
d’hémoglobine inférieur a 10 g/dl. Nous notons 9 cas (soit 56,25%) des
malades ont un taux compris entre 5-8g/dl ;1 cas soit (6,25%) avait un
taux d’Hb supérieur a 8g et 6 cas soit (37,5%) avaient une anémie trés
profonde (inférieur a 5g/dl). La présence d’une anémie nécessite des
transfusions sanguines en fonction de sa profondeur et de son
retentissement sur 1’activit¢ du malade. Des transfusions de culot
globulaire ont été données chez 11 patients soit 68,75% des cas.

e Les anomalies leucocytaires sont diverses. L’hyperleucocytose, a été
rencontrée chez 11 enfants (soit 68,75% des cas), dont 6 enfants ont
présenté un taux de GB >50000/mm3 (soit 37,5%) et 5 patients soit
(31,25%) dont le GB est compris entre 10.000-50.000/mm3. Les GB ont
été normaux dans notre série chez 5 enfants (soit 31,25%). Ce qui est
proche des données citées dans la littérature [60 ;61].

e La forme a granulocytaire est aussi grave a cause des complications
infectieuses qu’elle peut entrainer. Dans notre série nos dossiers étaient
incomplet et concernant le taux de granulocyte. Par contre les études
menées par Nemdili Ikhlas et Djerri Mouna de I’Algérie ont trouvés 5

malades (15% des cas) qui présentaient une leucopénie [62].
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e Lors de I’étude, la moitié 8 patients soit 50% avaient un taux de plaquettes
compris entre 10.000-50.000/mm3; 6 patients soit (37,5% des cas)
avaient un taux supérieur a 50.000/mm3 et 2 patients soit 12,5% étaient
exposés a des risques hémorragiques grave car le taux était inférieur a
10.000/mm3. Ces résultats sont proches de ceux de N. Ikhlas et D.
Mouna trouvés en Algérie qui étaient de 69% pour les malades dont le
taux était < 50.000mm3 et 23% des cas étaient exposés a risques
d’hémorragie grave puisqu’ils avaient un taux de plaquette < a
10.000/mma3.

L’ensemble de ces résultats nous pousse a croire que I’hémogramme qui oriente
vers le diagnostic de L.A, montre le plus souvent I’atteinte de trois lignées :

blanche, rouge et plaquettaire.

3. Myélogramme :

Dans notre série le myelogramme a été realisé chez la totalité de nos patients
(soit 100% des cas) afin de confirmer le diagnostic.

Par manque d’équipements dans nos laboratoires, les examens comme la
cytochimie, I’immunophénotypage, la cytogénétique et la biologie moléculaire
n’ont pas été réalisés. Ce constat est aussi fait par Mbensa et Col [34] a
Kinshasa et par Plo K et col [37] a Abidjan. Par contre ces examens ont été en
totalité ou en partie réalisés dans les études de Benchemsi N [35] & Casablanca,
Bouda GC [63] a Tours. Le myelogramme est indispensable pour affirmer le

diagnostic de LA.
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D. Aspect thérapeutique :

1. Chimiothérapie :

La chimiothérapie a €été instituée chez 15 patients sur 16 soit 93,75% des cas. Ce
résultat est supérieur a ceux trouve par :
e Cumin I. et col a Nantes [64] ont eu a traité 85,7% des enfants de leur
série.
e Benchemsi N a Casablanca [35] a institué le traitement dans 70% de cas.
e Plo KJ. Et col a Abidjan [37] ont institué le traitement dans 28% de cas.
Nous constatons des différents taux de chimiothérapie selon les pays, cela

pourrait s’expliquer par I’accessibilité des médicaments d’un pays a I’autre.

2. Greffe de la moelle osseuse :

Dans notre série aucune greffe de la moelle n’a été réalisée. Cela s’explique par
le deficit de plateau technique pour la prise en charge adequate de la maladie.
Par contre, CUMIN 1. et col a Nantes [64] ont pu réaliser des greffes de moelle
osseuse dans 50% des cas (une autogreffe dans 33, 33% des cas et une allogreffe
dans 66,67% des cas). N’étant réalisés que dans les pays développés, ces
traitements rencontrent d’énormes difficultés qui sont entre autres de trouver les

donneurs compatibles pour la greffe et les effets secondaires de ces pratiques.

3. Toxicités lors de la chimiothérapie :

Dans notre série d’étude la totalité de nos patients avaient présenté des toxicités
lors de la chimiothérapie soit 100% des patients, dont :

e 83,78% des patients faisaient une leucopénie.

e 78,38% des patients faisaient une fievre.

e 75,65% des patients faisaient une anémie.

e 75,65% des patients ont été transfusés.

e 51,35% des patients étaient asthénique.

e 48,64% des patients faisaient une thrombopénie.

o 37,84% des patients vomissaient.
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e 32,48% des patients présentaient des mucites.
e 13,51% des patients présentaient un syndrome hémorragique.
Lors de la chimiothérapie, la majorité soit 86,48% des patients avaient fait un

traitement d’antibiothérapie.

E.Evolution :

1. Rémission compléte :

L’obtention d’une premicre RC est la condition indispensable pour espérer une
survie sans rechute prolongee, voire définitive [46].

Dans notre série, aprés les cures d’induction 5 patients étaient en rémission
compléte soit 31,35%. Ce résultat est proche de celui trouvé lors de I’étude fait
par Mlle Mouna Khattar a Rabat qui était de 39,20% [25].

Le taux de rémission compléte est proche de 90 % dans les pays développés
selon les données de la littérature ou la fréquence de la R.C obtenue apres

traitement d’attaque dans les différentes séries varie de 32 a 90% [65].

2. Rechute :
Dans notre série d’étude 3 patients soit 20% des cas ont fait une rechute.
Ce resultat est le méme que celui de la littérature chez qui malgre les
améliorations substantielles de la survie des enfants au cours des 30 a 40 années,
20 a25 % des enfants rechutent [66 ;67]. Par contre le résultat de Mlle Mouna

Khattar est inférieur a la notre qui est de 13% des cas.
3. Abandon :

Dans notre série 2 patients soit 12,5% ont fait un abandon et 4 patients soit 25%
étaient perdu de vue sans nouvelles. Ce résultat est inférieur a celui fait au
Burkina Faso par Ouédraogo [30] qui était de 36,4%. Cela pourrait
s’expliquer par un manque de moyen et le fait que la moiti¢é de nos patients

viennent de la périphérie et n’ont pratiquement pas de tuteur a Bamako.
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4. Mortalite :

Dans notre série 10 patients soit 62,5% des cas sont décédés dont 6,25% avant le
début du traitement et 56,25% au cours de la chimiothérapie. Nos résultats sont
inférieurs a celui de Ouédraogo RC a Ouagadougou [30] qui a enregistré
18(76%) cas de déces, et supérieurs a ceux de Plo KJ et col a Abidjan [37] qui
ont enregistre 48% de déces dont 20% avant le traitement et 28% au cours du
traitement. Ceci pourrait s’expliquer par le fait que I’accés aux médicaments et
le plateau technique est beaucoup plus facile et favorable d’un pays a I’autre.

Malgré les progrés constants des poly chimiothérapies, la mortalité liée aux
leucemies ou a leur traitement reste importante. La recherche fondamentale
explorant les mécanismes de leucémogenése représente un espoir majeur pour
identifier de nouvelles cibles thérapeutiques, permettant d’améliorer la survie

des patients enfants atteints de leucémies aigiies [68].
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CONCLUSION
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VIlI. CONCLUSION :

Les leucémies aigués (L.A) de I’enfant représentent 30 a 35% des cancers de
I’enfant.

Le caractére aigu de la leucémie est défini par le potentiel évolutif rapide des
symptdémes et les perturbations biologiques de la maladie, mais aussi par
I’aspect rapidement létal de cette pathologie via les troubles engendrés en
l'absence d’une prise en charge efficace et appropriée.

Il reste cependant difficile de prévenir les leucémies aigués infantiles puisque les
causes ne sont pas toujours identifiées. Plusieurs facteurs sont cependant pointés
- la génétique, I’exposition a des rayons et certains agents infectieux.

Les examens cliniques minutieux permettent de suspecter le plus souvent le
diagnostic de la leucémie aigué, qui sera par la suite confirmé ou infirmé par des
examens complémentaires plus spécifiques.

Les examens biologiques occupent actuellement une place fondamentale dans
I’établissement du diagnostic et permettent d’adapter le traitement a la gravité
prévisible de la maladie.

La prise en charge globale de I’enfant leucémique, en collaboration avec
I’équipe médicale est trés importante afin d’améliorer la qualité de vie de
I’enfant et elle s’est nettement améliorée ces 20 dernieres années, ce qui
explique le trés bon taux de rémission, voire de guérison dans les pays
développés.

Le traitement des L.A repose avant tout sur la chimiothérapie, éventuellement
complétée par I’allogreffe de cellules souches hématopoiétiques, et dans certains
cas par des thérapeutiques plus spécifiques.

Les nouvelles modalités de traitement et les efforts développés tendent a baisser
les taux de mortalités tout en diminuant les causes de rechutes et les sequelles

potentielles.
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ViIl. RECOMMANDATIONS

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

< Au Ministere de la Santé

v" Elaborer et mettre en ceuvre un programme de prévention et de prise en
charge des cancers.

v" Subventionner les différents examens et médicaments entrant dans le
cadre de la prise en charge de LA.

v Organiser des campagnes de sensibilisation sur les cancers en général, et
sur les LA de I’enfant en particulier.

v' Etablir des partenariats pour doter I'unité d’oncologie pédiatrique en

matériels et médicaments nécessaires pour son bon fonctionnement.
¢+ Au Directeur du CHU Gabriel Touré de Bamako

v" Renforcer I’hopital en personnel et en matériel appropriés pour la prise en
charge des cancers de I’enfant.

v" Renforcer les capacités du laboratoire d’hématologie des CHU.

v" Renforcer les capacités du laboratoire d’ Anatomie pathologique du CHU.

v" Procéder a I’informatisation des dossiers cliniques des patients.

v Renforcer les liens avec les partenaires dans le but d’un partage
d’expérience pour améliorer la prise en charge des LA de I’enfant.

¢ Aux responsables de l’unité d’oncologie pédiatrique

v Renforcer les liens de partenariat avec le GFAOP (Groupe Franco-
Africain d’Oncologie Pédiatrique) en vue de la prise en charge effective
des LA dans ce cadre.

¢ Au personnel de santé

v" Penser a une LA devant tout enfant présentant 1’un des signes suivants :
Anémie récidivante, infections a répétition, hémorragie inexpliquée, un
syndrome tumoral, et prescrire les examens nécessaires au diagnostic.

v Référer rapidement les cas suspects de L.A vers les centres spécialisés.
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v Assurer un soutien psychologique adéquat aux parents et aux enfants
victimes de LA.

¢ A la population

v' Amener les enfants rapidement en consultation devant I’un des signes
suivants : anémie récidivante, infections a répétition, hémorragie
inexpliquée, une masse ou tuméfaction.

v' Créer des associations efficientes de lutte contre les cancers de I’enfant.

¢ Aux etudiants stagiaires en Pédiatrie

v’ Bien tenir les dossiers cliniques des patients ;

v" Améliorer les mises a jour des dossiers cliniques des malades ;

v S’impliquer davantage dans la prise en charge des LA de I’enfant.
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Fiche d’enquéte

Leucémies aigués myéloblastiques

I. RENSEIGNEMENTS GENERAUX

1- Nom :

2- Prénom :

3-Sexe:/ [/ 1= Masculin 2= Féminin
4- Age: /| ___l(année) /__/ [ (mois)

5- provenance du Patient (région) : /___/

O0=Bamako 1= Kayes 2= Koulikoro 3=Sikasso 4= Ségou 5=Mopti
6=Tombouctou 7=Gao 8= Kidal

6- Ethnie:/ [ [

1=Bambara 2=Sonrai 3=Peulh 4=Sarakole 5=Dogon 6=Sénoufo
7=Minianka 8=Bozo 9=Tamashek 10=Malinké 11=Maure 12=Autres,

Autre Ethnie précisée :

7- Nationalite : / / 1= Malienne 2=autres,

Autre Nationalite, précisee :

8-Niveau d’étude de ’enfant :

O- Référé : / /[ 1= Oui 2= Non

10- Motif de consultation : / /
11- Date diagnostic : / / / /

12-Delai diagnostique : / / / /

13- Age du pere : / /(ans)

14- Profession du pere : / /

15- Niveau d’étude du pére : / /

16- Age de la meére : / /(ans)

17- Profession de la mére : / /

Thése Médecine Mohamed KEITA

106

——
| —




Profil épidémio-clinique, microbiologie, thérapeutique et évolutif des leucémies aigues myéloblastiques
chez I’enfant (LAM) au CHU Gabriel Touré.

18- Niveau d’étude de la mére : / /

19- Mariage consanguin : / / 1=0ui 2=Non
20- Niveau socio-économique : / / 1=bas 2=moyen  3=élevé

11. Facteurs favorisants :

21-Hémopathie familiale : /__/  1=0ui 2= Non
3= NSP (ne sais pas)
Si Oui, laquelle :
22-Trisomie 21 :/__/ 1=0Oui 2= Non,
23-Aplasie meédullaire : /___/ 1=0Oui 2= Non
24- Autres 1 /___/ 1=Qui 2= Non

Si oui, a preciser :

111. Etude clinique :

Données anthropométriques :
25- Poids : / / (kg)

26-Taille : / / (cm)

27-Température : / /1 (°C)

28-TA: TAS/ / TAD :/ / IMC :/ /

29- Etat général :/__/ 1=Bon 2= Passable 3=Mauvais

30-Score de Lanski :/ [/ 1<60% 2=70% 3=80% 4 >90%

31-Signes fonctionnels 1= Qui 2= Non
32-Syndrome anémique :/___ /

Paleur :/__/ Asthénie: /_/ Dyspnée: /_/

33-Syndrome hémorragique :/ / 1=Qui 2=Non

Epistaxis :/__/ gingivorragie :/__/ Purpura Cutané :/__/

34-Signes généraux : /____/ 1=0ui 2= Non

34-Syndrome infectieux: /___ / 1: Oui 2 - Non
Fievre [/ Hypothermie /__/

32-Signes physiques : / / 1= Qui 2= Non
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33-Syndrome tumoral : /___ / Nodules cutanés ou sous cutanés: /_/

Autres : /| apréciser :

34- Atteinte neuroméningé :/__/  1=Oui 2=non

Si Oui, préciser

35- Hypertrophie gingivale :/__/
36- Autres particularités cliniques : /__ / 1=Oui 2= Non

Si oui, a preciser :

V. Examens complémentaires :

37-NFS :

Groupage rhésus : /__ /

Globules Blancs : / / (mm3)

Pourcentage de blastesdanslesang :/__ /(%)

Taux d’hémoglobine :/_ /(g/dl)

Nombre de Plaquettes : / / (mm3)
38-Myélogramme :

Pourcentage de blastes : /__/ 1=>30% 2=<30%
Classification (FAB) & ..o
39-ECBC DU LCR:/__/ 1: Normal 2 : Anormal
40-Syndrome de lyse tumorale

Uricémie :/__/ 1=Normal 2=Elevé 3 = Bas
Kaliémie :/__/ 1=normal 2=glevé 3 = bas
Phosphorémie :/__/  1=Normal 2=Eleve 3 =Bas
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5. Traitement : Chimiothérapie

41. Cure d’induction
Type de protocole :

41.1-Cure 1 Date : / / / /

Drogues

Nom des médicaments :

Posologie :

(mg /m?’)

Nombre d’injections : / /

Toxicité cure

Nausées et Vomissements :/__ / 1=Oui  2=Non
Hémorragie : /__/ 1=0ui 2=Non

Mucites :/__/ 1=0Oui 2=Non

Leucopénie < 1000/mm? : /__/ 1=0Oui 2=Non
Anémie<8g/dl:/__1/ 1=Oui 2=Non
Thrombopénie <20000: /__/ 1=0ui 2=Non
Asthénie: / |/ 1=0ui 2=Non
Transfusionculot: /  / 1=0Oui 2=Non
Fievre:/ [/ 1=0Oui 2=Non

Douleur :/__/ 1=0Oui 2=Non
Hémorragie : / [/ 1=Qui 2=Non
Antibiotique : /___/ 1=Qui 2=Non
Type ATB :

Anti-inflammatoire : / / 1=0ui 2=Non

Type d’anti inflammatoires :

Autres médicaments :
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ABSTRACT

Introduction : La leucémie aigue myéloblastique (LAM) est une hémopathie

maligne caractérisée par une prolifération clonale(s) des cellules
hématopoiétiques anormale dont le processus est bloque au stade de blaste. La
principale conséquence est une insuffisance médullaire qui se traduit par une

neutropénie fébrile, syndrome hémorragique et un syndrome hémorragique.
Obijectifs : L’objectif de cette étude rétro-prospective était d’évaluer les
aspects epidémio-cliniques, thérapeutiques, et pronostic des enfants traités pour

LAM au CHU Gabriel Touré de Bamako.

Matériels et Méthodes : Tous les enfants d’age inférieur ou égal a 15 ans

atteints de LAM confirmées au myélogramme, traités du 1% janvier 2016 au

30juin 2018 ont ¢té inclus dans I’évaluation.
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Résultats : Durant la période d’étude, 16 cas de LAM ont été traités.

L’age médian était de 99 mois (16 mois -168 mois) avec un sex-ratio de 1,28
(M=9 ; F=7). Le délai médian diagnostic était de 72jours (20 jours -270jours).
Les patients ont été référés dans la majorité des cas (n=13 soit 81,3%). L’anémie
a été le motif le motif de consultation le plus fréquent avec (n=10 soit 62,5%).
La notion de consanguinité et d’hémopathie maligne représentaient tous 25%
(n=4). La majorité des patients avait un mauvais état général soit (n=7 soit 43,8
%). Quinze (15) patients ont regus la chimiothérapie (soit 93,75%) avec une
toxicité de 100%. Dix (10) patients sont décédeés (soit 62, 5%), quatre (04)
patients (soit 25%) sont perdus de vue et deux (02) patients (soit 12,5%) ont fait

un abandon de traitement.

Conclusion : La leucémie aigue myéloblastique est une hémopathie maligne

moins fréquente chez les enfants. Le diagnostic précoce et la prise en charge

pluridisciplinaire sont la clé du succes thérapeutique des patients.
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ne servira pas a corrompre les meceurs, ni a favoriser le crime.
Je ne permettrai pas que des considérations de religion, de nation, de
race, de parti ou de classe sociale viennent s’interposer entre mon
devoir et mon patient.
Je garderai le respect absolu de la vie humaine dés la conception.
Méme sous la menace, je n’admettrai pas de faire usage de mes
connaissances meédicales contre les lois de I’humanité.
Respectueux et reconnaissant envers mes maitres, je rendrai a leurs
enfants I’instruction que j’ai regue de leurs peres.
Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidele a mes
promesses.
Que je sois couvert d’opprobre et méprisé¢ de mes confréres sij’y
manque.

Je le jure.

Thése Médecine Mohamed KEITA

112

——
| —



