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INTRODUCTION

Les leucémies aigués myéloblastiques (LAM) constituent un groupe hétérogene
d’hémopathies malignes, caractérisées par un ensemble de proliférations clonales
médullaires de cellules immatures (blastes) dérivees de lignées myéloides qui
inhibent I'nématopoiese normale [1-2]. Ces processus conduisent a une
accumulation de cellules myéloides immatures et non fonctionnelles dans la
moelle osseuse et d'autres organes. Il en découle un déficit dans la production de
cellules matures, ce qui conduit au développement d'un tableau d'insuffisance
médullaire avec neutropénie, anémie et syndrome hémorragique. Le diagnostic
repose sur la morphologie cellulaire microscopique, la cytochimie (enzymes
actives dans le cytoplasme cellulaire donnant une coloration spécifique), la
présentation clinique, I'immunophénotypage des blastes par cytométrie en flux, la
cytogenétique et la recherche de certains marqueurs moléculaires [3]. Le
diagnostic de LAM est confirmé si 20 % ou plus de blastes myéloides sont
retrouves dans la moelle ou le sang périphérique ou si une tumeur extra-
médullaire est constituée de blastes myéloides [3].

La cause exacte des leucémies aigués n'est pas encore bien connue. Elles
résulteraient de l'interaction de facteurs environnementaux, genétiques et
infectieux [1, 4,5]. Par contre, une proportion importante de leucémies aigués est
le résultat du traitement des tumeurs par chimiothérapie et/ou radiothérapie
[3]. Les leucemies aigués représentent 30-35% des cancers pédiatriques, et les
LAM représentent 15-20% des cas de leucémies aigués [6]. Les leucémies aigués
myéloides (LAM) chez I'enfant sont des maladies rares et hétérogenes, avec une
incidence de 7 cas par million d'enfants de moins de 15 ans [3,6,7].

La frequence de la maladie est inconnue dans notre contexte, car la plupart des
patients ne sont pas diagnostiqués en raison des difficultés d'accés aux structures

sanitaires et de I'impossibilité de poser le diagnostic dans la plupart des structures
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sanitaires. Les retards dans le diagnostic sont trés fréquents et sont dus a diverses

raisons de la part des patients, des soignants et des autorités sanitaires [8,9].

En dépit des progres significatifs enregistrés en matieére de diagnostic, de
compréhension de leur pathogenese et de traitement, les LAM restent une source
d'anxiété et de souffrance pour les patients, avec des taux de mortalité tres
élevés. Dans les pays développés, un traitement intensif associé a des soins de
soutien efficaces a permis d'améliorer les taux de survie a environ 70% [7, 9, 10].
Les caractéristiques cliniques diverses et non spécifiques et la similitude avec
d'autres maladies infectieuses infantiles courantes dans notre environnement

rendent le diagnostic précoce difficile [8,11].

Une étude au Mali serait intéressante en raison des particularités
socioéconomiques, 1’absence d’infrastructure et d’équipement adéquats. Les
moyens de diagnostic spécifiques sont colteux et indisponibles dans les hopitaux

de notre pays.

La présente étude avait pour objectif de décrire les aspects épidemiologiques,
cliniques, biologiques, cytologiques et thérapeutiques de la LAM chez les enfants
suivis dans l'unité d'oncologie pédiatrique de Bamako et I'évaluation des résultats

du traitement.
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I. OBJECTIFS

.1 Objectif général
Etudier les particularités épidémiologiques, cliniques, biologiques,
thérapeutiques et évolutives des LAM dans le service de pédiatrie du CHU
Gabriel Toure.

1.2 Obijectifs spécifiques

a) Déterminer la fréquence des LAM dans I’UOP du CHU GT ;

b) Decrire les aspects epidémio-cliniques de la maladie dans notre contexte ;

c) Décrire les particularités hématologiques des LAM ;

d) Décrire la prise en charge de la LAM au Mali ;

e) Décrire les résultats thérapeutiques obtenus.

f) Faire des recommandations pour 1’amélioration des resultats obtenus.

e
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GENERALITES
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II.GENERALITES

1.1 Définition

La leucémie est une prolifération clonale(s) de précurseurs hématopoiétiques,
bloqués a un stade de leur maturation. Les précurseurs bloqués proliférent 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 (manque de globules
rouges et baisse de I'némoglobine), une neutropénie (mangue 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% [12]; un pourcentage plus bas peut se voir dans les cas de
LAM avec mutation connue ou dans le cas des leucémies aigués
érythroblastiques. Le pourcentage de blastes est obtenu apres comptage des
éléments nucléés sauf dans le cas des leucémies aigués érythroides dans

lesquelles le pourcentage de blastes est basé sur les cellules non érythroides.
1.2 Epidémiologie

Dans les pays développés, les LA représentent 80 % des leucémies et environ 35

% des cancers de ’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 LAML1 et LAM2 sont les plus fréquentes, respectivement 31 et
28% avec un sex-ratio M/F 1,05 [12].

En Afrique subsaharienne, il y a peu d’étude sur la LA.
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Des études épidémiologiques des leucemies aigués chez les enfants ont montré
un certain nombre de facteurs de risques possibles (environnementaux,

génetiques et infectieux) dans le but de déterminer 1’étiologie de la maladie [13].
1.3 Physiopathologie des LAM
11.3.1 Leucémogénese

De nombreux progres ont été réalisés ces dernieres années pour comprendre les
mécanismes de leucémogénese. Dick et al soutiennent I’hypothése de ’existence
d’une cellule souche leucemique (CSL) capable d’initier, de maintenir et de
réinitier la leucémie aprés xéno-transformation dans un modéle murins
immunodéficients. Cette théorie définie 1’existence d’une organisation
hiérarchique des LAM ou comme dans I’hématopoiése normale, une sous
population de CSL peut a la fois s’auto-renouveler et s’engager dans une voie de
différenciation tandis que les cellules leucémiques plus différenciées perdent

cette capacité [2].

Au moins deux altérations géniques aux conséquences fonctionnelles distinctes
sont nécessaires a I’apparition d’une LAM selon la théorie de « two-hit model »

[14] 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

’activation anormale des voies de signalisation médiées par des tyrosine kinases

(FMS-like tyrosine kinase 3 (FLT3) ou RAS).

- Une mutation de classe 11 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/enhancerbinding protein (CEBPA), Runtrelated transcription factor 1
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(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 leucémogénese et sont

actuellement en cours d’étude avec en particulier les anomalies épigénétiques.
11.3.2 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 systeme hautement régulé. L’unité de base de la

compaction de la chromatine est le nucléosome, constitu¢ d’un enroulement de

147 paires de base de I’ADN autour d’un octamére d’histones (2 copies des

histones H3, H4, H2A et H2B) (figure I) [15].

Double hélice S'ADN

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

Nucléosomes
enroulés

........

30 nm

Histone M1
aidant & la
compaction

Boucles de
chromatne

¥ Chromatine
condensée
N 5 sous forme de
700nm ~ ¢ Y chramosome

Figure 1: Structure de la chromatine [16]
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11.3.3 Mécanisme de régulations épigenétiques

Pour qu’un geéne 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 mecanismes contrélant la
compaction de la chromatine est regroupé sous le terme d’épigénétique. Quatre
mécanismes permettent ce contr6le 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 controles
transcriptionnel et post transcriptionnel des genes par les microARNs. Nous

décrirons les 2 premiers mécanismes.
11.3.3.1Méthylation de ’ADN

La méthylation de I’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 I’acces des promoteurs méthylés aux facteurs de
transcription et par leur inhibition via les DNAméthyltransférases (DNMT)
[17,18].

La méthylation est catalysée par un membre de la famille des DNA meéthyl
transférases (DNMT1, DNMT3A et DNMAT3B) qui transféere un groupe méthyl
en position 5° d’une cytosine appartenant a un di nucléotide CpG (figure n°2)
[19]. Les di nucléotides CpG sont regroupés dans le génome en flots CpG et

souvent associés aux promoteurs des génes [19].

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 I’hydroxylation du
groupement méthyl de maniére dépendante de a-cétoglutarate (a-KG). Les
enzymes IDHI1 et IDH2 sont responsables de la production a-KG a partir de
isocitrate (figure n°2) [20].
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IDHs

+OH

Isocitratre

Cytosine 5-Méthyl Cytosine 5-HydroxyMéthyl Cytosine

Figure 2: Méthylation et Hydroxy-methylation de 'ADN
DNMTSs : DNA méthyl transférases,

TETSs : Tet eleven translocation,
IDHs : Isocitrate déshydrogénase,
a-KG : a-cétoglutarate.
11.3.3.2Modifications 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 1’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 [15].

De multiples enzymes sont responsables de cette modification

posttranscriptionnelle avec par exemple, les histones-acétylases, les histones

10
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déacétylases (HDAC) ou les histones méthyl transférases. Ainsi, la tri méthylation
de la lysine 27 sur 1’histone H3 via EZH2 (enhancer of Zeste homolog 2) va étre
répresseur pour 1’expression des génes ou par exemple alors que la méthylation
de la lysine 4 sur I’histone H3 via MLL (mixed-lineage leukemia) va permettre
I’expression des geénes. 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

histonesacétylases [15,18].
11.3.3.3 Anomalies épigenetiques dans les LAM [21]

Il est clairement établi a I’heure actuelle que les mécanismes d’oncogenese font
intervenir de maniere intriquée des mutations de genes et des modifications
épigénétiques. Ainsi dans les LAM, plusieurs études montrent 1’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

retrouves.

Le mécanisme par lequel cette hyper méthylation intervient dans 1’oncogenése
n’est a ce jour pas completement €lucidé. Une des hypotheses est que cette hyper
méthylation entraine une inhibition des genes suppresseurs de tumeurs. Dans le
cas des LAM IDH1/IDH2 muté hétérozygote, les enzymes IDH1 et

IDH?2 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/IDH2 sont mutuellement exclusives et
entrainent des profils d’hyper méthylation similaires. Dans des lignées
cellulaires leucémiques les mutations IDH1/IDH2 entrainent un

11
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blocage de maturation et une expression a la surface des cellules de marqueurs
indifférenciés, suggerant un effet leucémogéne par le biais de régulations

épigénétiques [20].
1.4 . DIAGNOSTIC :
11.4.1 . DIAGNOSTIC POSITIF
11.4.1.1. Signes cliniques :

La LAM peut étre découverte lors d’un hémogramme systématique, mais elle est
le plus souvent découverte devant ’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.

11.4.1.1.1 . 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 1’attention.

Elles sont fréquentes en particulier au niveau de la sphere ORL. La fiévre peut

aussi étre spécifiguement leucémique.

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

digestives, hemorragies cérébro-méningées.
11.4.1.1.2 . Syndrome tumoral
Il est surtout retrouveé dans les formes avec un composant monoblastique :

» Hépatosplénomégalie

» Adénopathies superficielles

12
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» Gingivite hypertrophique
> Localisations cutanées : en général des papules rougeatres appelées

leucémides

» Envahissement méningé : rare.

» Douleurs osseuses intenses.

11.4.1.1.3 . Syndrome de leucostase :

Ce syndrome est lié a I’hyperviscosité  sanguine  observee

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

cérebraux.
11.4.1.2. Signes Biologiques
11.4.1.2.1 . Syndrome hématologique

L’¢étude cytologique permet de confirmer le diagnostic

11.4.1.2.1.1 . 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/1 ; 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
péripherique.

11.4.1.2.1.2 . Myélogramme

Le my¢logramme permet de poser le diagnostic de L.A, d’apprécier la richesse

médullaire et le degré d’envahissement médullaire par les blastes qui doit étre

13
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supérieur a 30% pour parler de L.A et Plus récemment, la classification de I’OMS
a établi ce seuil a 20 % incluant I’entité « anémie réfractaire avec exces de blastes
en transformation » [23].

C’est aussi I’examen cytologique de la moelle, qui 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 [24].

11412121 . Indications

La ponction médullaire n’est pas sans désagréments pour le malade [25]. Par
conséquent 1’¢tude 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 aregéneratives ;

- les leucopénies franches en dehors de la leucopénie physiologique du

sujet de race noire ;

- les thrombopénies;
114.1.2.1.2.2 . Autres indications

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

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

114.1.2.1.2.3 . Matériaux

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

matériel
Matériaux de ponction

v Un antiseptique pour la désinfection ;

v Des compresses stériles ;
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v" Du sparadrap ;
v Un anesthésique local : exemple EMLA ;

v Un trocart d¢ MALLARME dont la taille varie selon 1’age et le degré
d’obésité du patient ;
v Une seringue pour aspirer le suc médullaire ;
Matériaux de coloration et de lecture
v Des lames de verre propres et dégraissées pour le frottis ; Des colorants
(May Grinwald 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 [26].
11.4.1.2.1.3 . 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 [27]. La

localisation de la moelle rouge hématopoiétique est fonction de I’age :

v’ Chez le jeune enfant, elle est répartie dans tout le squelette ;
v’ Chez le grand enfant et ’adulte, au niveau des os plats (crane, 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 ’adulte.
o La créte iliaque antéro-supérieure : le rélevement peut étre fait a ce
niveau quel que soit ’age. Cependant, elle est particulierement réservée a

I’enfant et dans les pathologies dans lesquelles I’os est mou (maladie de

KAHLER, I’ostéomalacie).
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o La créte iliaque postéro-inférieure : les indications sont les mémes

que pour 1’épine iliaque antéro-supérieure.

Biopsie osseuse ;

Figure 3 : Les sites de ponction

114.1.213.1 . Technique de ponction :

La réalisation d’un my¢logramme est un acte strictement médical, réservé a une
personne entrainée [24]. 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 patient en
décubitus dorsal. Apres désinfection et anesthésie locale du lieu de ponction,
I’ensemble aiguille-mandrin est introduit perpendiculairement a 1’0s. A 1’arrivée
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.
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L’anesthésie locale n’est pas systématique. Il est impératif que la ponction
médullaire se fasse dans un environnement médicalisé 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 [28].

11.4.1.2.1.3.2 . 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 hématomes sous cutanes ;

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

- la perforation du péricarde ou création d’un pneumothorax ;

- les ponctions blanches qui constituent I’incident le plus fréquent :

L’aspiration ne permet pas I’obtention du suc médullaire.

La ponction sternale peut €tre dangereuse chez I’enfant (un autre lieu de ponction

est souhaitable) [30].

114.1.2.1.3.3 . 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 méthyléne

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.
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On ajoute de I’eau tamponnée (pH environ 7,2) sur les frottis sans verser le May

Griunwald et on laisse agir pendant une minute.

Ensuite les lames sont égouttées puis elles sont recouvertes de Giemsa prépare a

10% pendant 15 minutes.

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

114.1.2.1.3.4 . 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 ’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.

114.1.2.1.3.4.1 . 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 mégacaryocytes, faciles a repérer au petit

grossissement (grande taille, petit nombre) ;

- Larecherche 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 ;
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- Le jugement sur I’aspect homogene ou non des cellules des frottis : dans
une moelle normale, toutes les cellules sont morphologiquement
différentes (aspect hétérogene) ; dans une moelle envahie (par exemple
leucémie 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 métastatiques (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
mieux étalées que I’on observera au plus fort grossissement (objectif a

immersion).

11.4.1.2.1.3.42 . Examen au fort grossissement :

- Examen qualitatif :

On recherche en premier lieu les cellules matures, que 1’on connait bien : les
polynucléaires neutrophiles et les lymphocytes. Puis, on regarde les éléments
immatures de la lignée granulocytaire, en recherchant les critéres qui identifient
chaque stade (noyau, cytoplasme, granulations...) ; on regarde ensuite la lignée
érythroblastique (noyau rond a I’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 criteres 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".
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11.4.1.2.1.3.4.3 . Le décompte des cellules médullaires

On réalise autant que possible le décompte dans les régions bien étalées, repérées
lors de I’examen au faible grossissement : idéalement, derriere les grumeaux de
moelle. On compte habituellement tous les ¢léments nucléés du frottis que 1’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 décompte. Il est important de compter beaucoup plus d’¢léments et de répéter
les comptes (plusieurs régions différentes, plusieurs frottis) 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...

11.4.1.2.1.3.4.4 . Expression des resultats

Les résultats du myelogramme sont rendus comme suit :
- le lieu de ponction (ses incidents éventuels et la dureté de 1’0s) ;

- la richesse générale du frottis ;
20
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- la richesse ou densité en mégacaryocytes ;

- le décompte des élements, exprimé de facon a permettre une lecture immédiate
des valeurs chiffrees ;

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

constatées, ainsi qu une conclusion.
11.4.1.2.1.4 . Examens hématologiques 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-médullaire : Elle n’est pas systématique, mais permet
d’apprécier la richesse cellulaire et d’affirmer I’envahissement leucémique

lorsqu’il existe une fibrose médullaire importante.

11.4.1.2.2 . Autres investigations

Le diagnostic de leucémie aiglie myéloblastique doit faire demander certains

examens en urgences :

» Bilan d’hémostase : On recherche une coagulopathie (coagulation
intravasculaire disséminée) provoquée par la libération d’activateurs de la
coagulation présents dans des granules des myeloblastes particulierement
fréquents dans le type M3 promyélocytaire. 1l y aura une baisse de facteur
V et du fibrinogene et parallelement une élévation des produits de

deégradation de la fibrine.
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» Bilan métabolique : Ionogramme sanguin, créatinémie et 1’uricémie
doivent ¢étre demandés systématiquement. L’hyperuricémie est
pratiqguement constante au diagnostic. Elle est liée a la lyse blastique
entrainant un catabolisme protéique intense. Elle peut étre responsable
d’insuffisance rénale amplifiée par la possibilit¢ de précipitation
intratubulaire du lysozyme. Cette hyperuricémie justifie la mise en route
précoce d’une hyper diurése 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
prélevements de gorge systématiquement afin d’analyser la flore endogene
du patient avant de débuter une thérapeutique aplasiante et, bien entendu,

des prélevements de tout foyer infectieux éventuel.

» Ponction lombaire : En cas d’atteinte méningée, elle 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 li¢ a la
consommation in vitro.

11.4.2 . CLASSIFICATIONS

La premiere classification internationale des LAM de 1’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
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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 blastique, et le niveau de blocage de la maturation myéloide résiduelle
[29,30].
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Tableau I: Classification FAB des LAM

Type | Nom commun | % % Caractéristiques MPO | Particularités
FAB LAM | blastes | cytologiques
MO
MO LAM sans 2% | >90% | Myéloblastes -
différenciation indifférencies
M1 | LAM peu 20% | >90% | Myéloblastes +
différenciée peu
différenciés
M2 LAM avec 30% | 20- Myéloblastes ++ t(8 ;21) ;40%
différenciation 90% | granuleux
Corps d’Auer
M3 | LA 10% | >20% | Promyélocytes +++ | 1(15,17) ;98%
promyélocytaire anormaux, hyper
granuleux avec
corps d’Auer en
fagots
M4 LA myélo- 15% | 20- Monocytose + Inv(16) ou t(16
monocytaire 80% | sanguine>5g/I ;16) ;80%
ou
médullaire>20%
LAMA4éo :exces
médullaire
d’éosinophiles
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% +
érythroblastique d’érythroblastes
M7 | LA 2% | >20% | Mégacaryocytes -
mégacaryocytaire +/-
différenciés
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11.4.2.1. Facteurs pronostiques
114.2.1.1 . Age

L’age du patient au diagnostic est treés fortement corrélé a 1’évolution clinique. 11
est clairement établi que plus I’dge est avancé, plus le risque d’échec de la
chimiothérapie est important. Pour des raisons pratiques, le seuil consensuel
retenu pour 1’analyse des protocoles est de 60 ans. Le pronostic plus péjoratif des
patients agés semble di a la conjonction de plusieurs facteurs défavorables : plus
grande fréquence de caryotypes complexes, mais aussi d’antécédents de
my¢lodysplasie ou encore d’un phénotype de résistance aux traitements. D’autre
part, les renforcements thérapeutiques comme la cytarabine a fortes doses sont
trop toxiques au-dela de 60 ans et la réalisation d’une allogreffe aprés

conditionnement atténué est rarement possible a cet age [33].

11.4.2.1.2 . Performance statuts

Cette echelle permet d’évaluer 1’état général des patients en utilisant le score de
karnofsky, I’échelle de I’OMS ou le score ECOG (Eastern Cooperative Oncology
Group). Les patients ayant un ECOG>2 ont un pronostic défavorable

indépendamment de 1’age [33].
11.4.2.1.3 . Taux de leucocytes :

L’hyperleucocytose initiale représente un facteur de mauvais pronostic et
s’associe a un taux de mortalité plus élevé. Dans le sous-groupe des patients
hyperleucocytaires au diagnostic, on observe une réduction significative du taux

de rémission complete et un risque plus important de rechute. [33].
11.4.2.1.4 . Taux de lactate déshydrogénase

Il est représentatif de la masse tumorale au cours des LAM et un taux élevé est

de mauvais pronostic
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11.4.2.1.5 . Caracteéristiques cytogénétiques

Des anomalies de nombre et/ou de structure représentent actuellement I’élément
pronostique le plus performant dans les LAM. Il permet de faire un choix
thérapeutique initial ciblé et de définir des sous-groupes de pronostic variable
en fonction des anomalies chromosomiques clonales présentes ou non au
diagnostic. Certaines de ces anomalies récurrentes jouent un role prédictif dans

la rémission complete, le risque de rechute et la survie a long terme [33].

11.4.2.1.6 . Anomalies géniques

La mutation du géne NPM1 a un pronostic favorable au cours des LAM. La
mutation du gene FLT3 survient chez environ 35% des patients atteints des
LAM et leurs conferent un pronostic défavorable. Les mutations du gene
CEBPA conferent un bon pronostic chez les patients atteints de LAM-CN [33].

11.4.2.1.7 . Résistance multidrogue (MDR1)

Elle est d a une glycoprotéine transmembranaire qui fonctionne comme une
pompe a efflux ATP dépendante c’est la Gp 170(P-gp170) qui code le gene
mdrl. Elle diminue la concentration intracellulaire des agents anticancéreux
réduisant ainsi leur activité anti tumorale. La resistance conferée par
I’expression de la P-gp est dite multi drogue car elle concerne différentes classes
d’agents anticancéreux tels les vinca-alcaloides, les anthracyclines et les dérivés
et les taxanes. La présence des blastes de phénotype MDR est corrélée a des taux
de remission compléte significativement inférieurs et a un risque de rechute

significativement supérieur [33].
11.4.2.1.8 . Caractere secondaire de la LAM

Les LAM de novo constituent une categorie différente des LAM secondaires.
Ceci se traduit par une différence importante dans le pronostic. Dans les LAM

avec antécédents de myelodysplasie ou secondaires a une chimiothérapie, les
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taux de rémission compléte et de survie sont significativement inférieurs a ceux

d’une leucémie de novo [34]
1.5 . TRAITEMENT
11.5.1 . Buts du traitement :

» Phase | : (Induction)
> 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.
» Suivi :

v" Ponction de la moelle osseuse.

NB : On répcte le traitement jusqu’a ce qu’on ne détecte plus de cellules
leucéemiques dans la MO (2-3 cycles de chimiothérapie d’association) ==>

L’enfant est en rémission.

> Phase Il :(post-rémission ou consolidation
/intensification)
= 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.
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11.5.2 . Schémas thérapeutiques : Recommandations Guidelines pour le
traitement des LAM (Etude GFAOP)

11.5.2.1. Proposition n°1

115211 . Cures d’inductions : (2 cures)

11.5.2.1.1.1 . Cure d’induction 1
» Doxorubicine :60mg/m2 en une injection IV sur 30min a J1 ou

Daunorubicine : 40mg/m?/J en IV sur 30minaJl; J2 ; J3

> Aracytine :50mg/m? matin et soir en injection sous cutanées a J1 ; J2;
J3;J4,J5;J6;J7 (soit 14 injections au total)
> Allopurinol (Zyloric) : 15 a 20mg/kg/j pendant 10jours
11.5.2.1.1.2 . 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?3

(sans Allopurinol).

NB : contrdle 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

plaguettes supérieures a 100.000/ mm3,

11.5.2.1.1.3 . 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).

11.5.2.1.2 . Traitement neuromeéninge

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

1’¢état hématologique le permet.
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NB : Dans les formes hyper leucocytaires supérieures a 50.000 globules 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.

11.5.2.2. Proposition n°2

11.5.2.2.1 . Cures d’inductions : (2 cures)
11.5.2.2.1.1 . 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 0s en une prise unique pendant 14jours.
> Allopurinol :15 a 20mg/kg/j pendant 14jours.
11.5.2.2.1.2 . Cure d’induction 2 :

Identique a la premiére, a realiser 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?3 (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/ mm3,
11.5.2.2.2 . 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.
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11.5.2.2.3 . Place de la greffe de moelle :

Elle se fait surtout par I’allogreffe I’autogreffe mais 1’autogreffe reste aussi une

alternative.

11.5.2.2.3.1 . Greffe de moelle allo génique

Elle est réalisée lorsqu’il existe dans la fratrie un donneur HLA identique. Elle
est faite aprés 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’apres une rechute medullaire précoce des leucémies aigues ou dans les
formes gravissimes, la survie est mediocre, 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 [35, 36].

11.5.2.2.3.2 . L autogreffe de cellules souches

Elle est réalisée en ’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 compléte, a partir des cellules souches recueillies par cytaphérese

apres 5 jours de G-CSF, apreés conditionnement par chimiothérapie a haute dose.

Effectuée précocement en  premicre RC, D’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 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
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tardivement en premiere RC, en deuxieéme RC et mauvais lorsqu’elle est faite en

rechute [35, 37].
Suivi du patient apres traitement :

La leucémie infantile se comporte différemment 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 l'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 [38].
11.5.2.2.4 . Nouvelle approche

Actuellement une chimiothérapie, éventuellement suivie d’une greffe de moelle
0sseuse, permet une guérison des enfants dans 70% des cas mais le traitement est
trés pénible. I1 dure 2 a 3 ans et nécessite des phases d’hospitalisation de plusieurs
mois avec des gestes medicaux douloureux. Il affaiblit aussi considérablement

les patients.

Blinatumomab : Un nouveau type d’anticorps monoclonal administré 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, 1I’une sur la cellule cancéreuse, 1’autre sur une cellule
du systéme 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 [39].

11.5.2.3 . Traitement neuromeningé
Une injection intrathécale d’Aracytine durant la premiére cure chimiothérapie si
1’¢état hématologique le permet.
NB : Dans les formes hyper leucocytaires supérieures a 50.000 blancs/ mm3, 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.

11.5.2.4 . Modalités évolutives

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

trimestriel la deuxiéeme année, et annuel les années suivantes [38].

1.6 . TOXICITES

11.6.1 . Daunorubicine (Cerubine) ou Adriamycine(Doxorubicine) :

> Myeélosuppression (3 lignées)

> Nauseées et vomissements

> Douleurs locales et phlébites

> Nécrose locale si extravasation (surveillance+++ en cas de perfusion
périphérique)

> Toxicités cardiaques

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

> Urines rouges

11.6.2 . Cytarabine ou Aracytine :

> Nausées, vomissements

> Ulcérations buccales

> Myeélo-suppression, dysfonctionnement hépatique
> Hyperthermie

> Douleurs aux points d’injection

11.6.3 . Dépakine

> Cytolyse

> Hyperamnionémie
11.6.4. Allopurinol

> Affections héematologiques :
v Thrombocytopénie
v Agranulopénie
v" Leucopénie
v Anémie
v' Pancytopénie
v Aplasie médullaire (trés rare)
> Réactions d’hypersensibilité généralisées :
v Fiévre
v Atteinte de 1’état général
v Eruption cutanée
v Polyadénopathie
> Atteinte hépatique
> Atteinte de la fonction rénale
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> Hypereosinophilie

> Chocs anaphylactiques (trés rare)
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METHODOLOGIE
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A METHODOLOGIE

11.7 . Cadre et lieu d’étude :

Cette ¢tude s’est déroulée dans 1’unité d’oncologie pédiatrique du département de

pédiatrie du CHU Gabriel Touré.
1.8 . CHU Gabriel Touré :

Situé au centre de la ville, le CHU Gabriel Touré recoit les patients de toutes les
communes de Bamako et ceux référés 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, 1I’affluence reste encore trés élevée.
L’unité d’oncologie pédiatrique :

11.8.1.1L’unité d’oncologie pédiatrique (UOP)

11.8.1.1.1 Les locaux
L’unité comprend dix (9) salles individuelles d’hospitalisation, deux (02) bureaux

pour des médecins, un (1) bureau pour la surveillante de I’unité, une (01) salle de

soins, une (1) salle de lecture des lames et un (01) magasin.
11.8.1.1.2 . Le personnel :

Il est composé de quatre (04) oncologues pédiatres, quatre (04) infirmiéres
formees aux soins oncologiques, un médecin généraliste assistant a la recherche
clinique, des médecins en spécialisation et des étudiants stagiaires de la faculté de

médecine.
11.8.2 . Type d’étude

Il s’agissait d’une étude transversale avec recueil rétrospectif des données.
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11.8.3 . Période et durée d’étude :

Cette étude a été menée entre janvier 2016 et décembre 2020 soit une période de

sans.
11.8.4 . Population d’étude :

Tous les enfants agés de [0-15] ans admis a I’unité d’oncologie pédiatrique pour
LAM.

11.8.5 . Critéres d’inclusion :

Tous les patients agés de 0 a 15 ans, des deux (02) sexes, et atteints de LAM
confirmée au myélogramme avaient été inclus dans I’étude.

Le diagnostic de LAM avait été suspecté sur I’hémogramme et le frottis sanguin
périphérique et confirme par I’examen cytologique de la moelle osseuse.

Les autres moyens tels que I'immunophénotypage, le caryotype et Ia

my¢loperoxydase n’étaient pas disponibles.
11.8.6 . Critéres de non inclusion :

Les cas suivants n’ont pas ét¢ inclus dans 1’étude :
e Age>15ans.
e Les patients en fin de traitement qui viennent consultés pour contréle.
e Les patients préalablement traités par chimiothérapie.

e Les dossiers incomplets ou inexploitables.
11.8.7 . Saisie et analyse des données :

Les données ont été recueillies a partir des dossiers de patients atteints de LAM.
Ainsi on a rempli les fiches d’enquéte qui ont été ensuite saisies sur le Logiciel
Microsoft Excel, 1’exploitation statistique a ¢été réalisée sur le logiciel de

traitement statistique (SPSS version 20.0).
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11.8.8 . Parameétres étudiés :

Pour la réalisation de ce travail, on s’est basé sur le registre du service pour avoir

le nombre total des patients présentant une LAM. Les données ont été recueillies

a partir :

e Des dossiers médicaux, pour retracer 1’historique des consultations,

hospitalisations, les différentes explorations biologiques, et radiologiques

fonctionnelles réalisées.

e Contact des parents des enfants inclus dans cette étude.

Les dossiers médicaux des enfants ont servi de base pour 1’exploitation de leurs

données dans une fiche préetablie. Ce qui a permis de rassembler les principaux

caracteres cliniques de chaque enfant porteur d’une LAM, ainsi que les

explorations biologiques dont il a bénéficié et enfin son évolution apres

traitement.

Cette fiche comporte les items suivants :

Les caractéristiques epidémiologiques : nom, age, sexe et origine.

Les renseignements cliniques : antécedents pathologiques, motif de

consultation, délai de consultation et les symptomes, les signes physiques

retrouvés a I’examen clinique représentés par le syndrome d’insuffisance

médullaire, syndrome tumoral (splénomegalie, hépatomégalie,

adénopathies, hypertrophie gingivale, leucémide, paralysie d’une paire

cranienne ou un autre signe neurologique déficitaire) et/ ou des signes de

leucostase dans les formes hyperleucocytaires.

Les données des bilans biologiques réalisés dans un but diagnostique,

mais également pronostique et thérapeutique :

- L’hémogramme permet une analyse quantitative des éléments figurés
du sang, et qualitative par le frottis sanguin, qui renseigne sur le taux de

blastes et leur morphologie
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- Le myélogramme obtenu aprés ponction de 1’épine iliaque postéro-
supérieure ou antéro-supeérieure permet de poser le diagnostic et de
classer les patients selon la classification Franco-Américano-
Britannique (FAB).

- Le bilan de retentissement comprend un bilan métabolique a la
recherche d’un syndrome de lyse tumorale, et un bilan d’hémostase afin
d’éliminer une coagulation intra-vasculaire disséminée (CIVD).

* Un bilan d’extension :

- La ponction lombaire avec étude cytologique du liquide
cephalorachidien (LCR) est réalisée systématiquement.

- La biopsie ostéo-médullaire permet de redresser le diagnostic a I’aide
de I’étude immuno-histochimique lorsque le myélogramme est non
concluant.

» Le bilan pre-thérapeutique évalue le terrain avant de démarrer toute
chimiothérapie. Il comporte I’estimation de 1’¢tat général du patient,
I’évaluation de la fonction cardiaque, hépatique, et rénale. La recherche
d’un foyer infectieux latent et la détermination de son statut viral.

* Le traitement
11.8.9 . Protocole :

Schémas thérapeutiques : Recommandations Guidelines pour le traitement
des LAM (Etude GFAOP)
a. Proposition n°1
I. Cures d’inductions : (2 cures)
* Cure d’induction 1 :
¢+ Doxorubicine : 60mg/m? en une injection IV sur 30min a J1 ou
Daunorubicine : 40mg/m2/J x 3 fois par jour en IV sur 30minaJi ; J2 ;
J3
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% Aracytine : 50mg/m?2 matin et soir en injection sous cutanées pendant
7jours (soit 14 injections au total)
¢ Allopurinol (Zyloric) : 15 a 20mg/kg/j pendant 10jours

» Cure d’induction 2 :

Identique & la premiére, a réaliser entre J28 et le J35 de la premiere cure, des que
les PNN sont supérieures a 500/mm3 et les plaquettes supérieures a 50.000/mm3
(sans Allopurinol).
[1 NB : contrdle du MO de rémission compléte entre J28 et le J35 de la
deuxieme cure de chimiothérapie dés que les PNN sont supérieures a
1000/mm3 et les plaquettes supérieures a 100.000/mms.

= Cure de consolidation : (2 cures)

En cas de rémission complete 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).

Ii. Traitement neuroméningeé :

Une injection intrathécale d’ Aracytine durant la premiere cure chimiothérapie si
I’état hématologique le permet.

[1 NB : Dans les formes hyper leucocytaires supérieures a 50.000 blancs/mmg,
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.

b. Proposition n°2

= Cures d’inductions : (2 cures)

e 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.
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¢+ Allopurinol : 15 a 20mg/kg/j pendant 14jours.

= Cure d’induction 2 :

Identique & la premieére, a réaliser entre J28 et le J35 de la premiere cure, des que
les PNN sont supérieures a 500/mms3 et les plaquettes supérieures a 50.000/mms3

(sans Allopurinol).

NB : contr6le du MO de rémission compléte entre J28 et le J35 de la deuxieme
cure de chimiothérapie.

= Cure de consolidation : (4 cures)

En cas de rémission complete faire 4 nouvelles cures identiques aux 2 précédentes

a 4-5 semaines d’intervalles en fonction de la récupération hématologique.

11.8.10 Définitions opérationnelles

a. La leucémie est qualifiée d'aigué, si la moelle osseuse contient plus de 20 %
de blastes leucémiques immatures

b. Les blastes sont des cellules immatures, non différenciées.

C. L’induction désigne le début du traitement de chimiothérapie et comporte une
phase d’intensification du traitement.

d. Le délai de diagnostic a été défini comme le temps écoulé entre I’admission
a I’UOP et la confirmation du diagnostic.

e. La rechute a été définie comme la présence de plus de5 % de myéloblastes
dans l'aspirat de moelle osseuse ou la réapparition de blastes dans le sang
périphérique, et le développement de la maladie extra médullaire aprés une
rémission compléte initiale.

f. L'abandon du traitement a été défini comme l'incapacité de commencer ou
de poursuivre un traitement a visee curative pendant quatre semaines

consécutives ou plus.
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g. Le perdu de vue ; C’est toute personne incluse dans le protocole et dont on est
sans nouvelle depuis 6 mois.
j. La rémission complete a été définie comme la présence de moins de 5 %
de myéloblastes dans l'aspirat de la moelle osseuse avec des éléments
hématopoietiques normaux, une numération formule sanguine normale et

I’absence de signe clinique de la maladie.
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RESULTATS
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I1l. RESULTATS

I11.1. Caractéristiques sociodémographiques
.11 . Fréquence de la LAM dans le service

Durant la période d’étude allant de 2016 a 2020, 85 cas de leucémies aigués (LA)
avaient été diagnostiqués dans l'unité d'oncologie pédiatrique, parmi lesquels 51
cas soit 60% de LAL et 34 cas soit 40% de LAM qui ont été enregistres et inclus

dans cette étude.

11.1.2 . Répartition annuelle des patients

Anneée du Diagnostic
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Figure 4: Répartition selon I'année du diagnostic

Douze patients (35%) ont été diagnostiques en 2018.
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111.1.3 . Provenance des patients
111.1.3.1 . Répartition des patients selon la référence

Tableau I1: Répartition selon la référence

Référencee Effectif %
référés 24 71
Non reféres 10 29
Total 34 100

Les patients étaient reférés dans 71% des cas.

111.1.3.2 . Répartition des patients selon la structure d’origine

Tableau I11: Répartition selon la provenance

Structure sanitaire Effectif %
Hopital 11 46
Hopital de district 8 33
Etablissement privé 5 21
Total 24 100

Les patients étaient référés dans 79 % des cas par des structures hospitaliéres de

premier ou deuxieme niveau.

(€)]
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111.1.3.3 . Répartition des patients selon I’origine géographique

Tableau IV : Répartition des cas selon 1’origine géographique

Région Effectif %
Bamako 20 59
Ségou 4 11
Kayes 3 9
Sikasso 3 9
Koulikoro 3 9
Mopti 1 3
Total 34 100

Les patients provenaient de Bamako dans 59% des cas.

11.1.4 . Répartition des patients selon I’age

Tableau V : Répartition des patients selon I’age

Age (ans) Effectif %
1-5ans 9 27
6 - 10 ans 14 41
> 10 ans 11 32
Total 34 100

L'age moyen au moment du diagnostic était de 8 ans avec des extrémes de 18
mois et 15 ans. La tranche d’age de 6 a 10 ans représentait 41%. L’écart type était
de 3,7.
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11.1.5 . Répartition selon le sexe

Tableau VI: Répartition selon le sexe

Sexe Effectif %

Féminin 14 41
Masculin 20 59
Total 34 100

Parmi les patients recrutés, 20 (59 %) étaient de sexe masculin soit un sex-
ratio de 1,42.

111.1.6 . Répartition selon les conditions socioéconomiques

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

Niveau socio-économique Effectif %

Bas 23 68
Moyen 10 29
Elévé 1 3

Total 34 100

Le niveau socio-économique était bas chez 68% des patients.

S
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11.1.7 . Répartition selon la profession des péres

Tableau VIII: Répartition selon la profession des peres

Profession des péres Effectif %
Cultivateur/Eleveur 12 35
Commercant 10 29
Ouvrier 9 27
Fonctionnaire 3 9

Total 34 100

Les peres étaient des cultivateurs dans 35% des cas.
111.1.8 . Répartition des meres

Tableau I1X: répartition selon la profession des meres

Profession des méres Effectif %
Ménageére 28 82
Commergante 3 9
Fonctionnaire 3 9
Total 34 100

Les meres étaient des ménageéres dans 82% des cas.
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111.1.9 . Ages des meres

Tableau X: Répartition selon I’age des méres

Age des meres(ans) Effectif %
18-25 6 18
26-35 14 41
Plus de 35 14 41
Total 34 100

Les meres avaient plus de 25 ans dans 82% des cas.

I11.2. Caractéristiques cliniques
1.2.1 . Répartition selon le délai de consultation

Tableau XI: Répartition selon le délai de consultation

Délai de consultation Effectif %
Moins de 30 jours 3 9

1- 2 mois 18 53
Plus de 2 mois 13 38
Total 34 100

Le délai moyen de consultation était de 80 jours, 38% des patients avaient

consulté plus de 2 mois apres le début des symptémes.
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111.2.2 Répartition selon les signes cliniques

Tableau XI1: Répartition selon les signes cliniques

Signes Effectif %
Altération de 1’état général 15 44
Syndrome anémique : 31 91
o Péleur 31 91
e Dyspnée 4 12
Syndrome infectieux : 23 68
e Foyers ORL 2 6
e pulmonaire 2 6
e Osteoarticulaire 1 3
e Fiévre 23 68
Syndrome hémorragique 19 56
e (Cutanee 6 18
e Muqueux 15 44
Syndrome tumoral : 29 85
e Poly adénopathies 29 85
e Hépatomeégalie 10 29
e Splénomegalie 10 29
e Atteinte testiculaire 1 3
e Douleur osseuse 5 15
e Hypertrophie gingivale 2 6
Autres Amaigrissement 13 38
signes/sym Exophtalmie 10 29
ptomes asthenie 27 79

Le syndrome anémique était présent chez 91% des patients; le syndrome
infectieux chez 68%, le syndrome hémorragique chez 56% et le syndrome tumoral
chez 85 % des patients.
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111.3. Etude biologique
11.3.1 Numération formule sanguine

Tableau XI11: Répartition selon la numeération leucocytaire

Leucocytes(/mms3) Effectif %
<4000 6 18
14000 - 10 000] 10 29
110 000 - 50 000] 13 38

> 50 000 5 15
Total 34 100

Le taux moyen de leucocyte était de 26255 /mms3 avec un écart type de 33321.Une
hyperleucocytose (>50000) ¢était retrouvée chez 15% des patients et une

leucopénie (<4000) dans 18% des cas.
111.3.1.1 Repartition selon la numération Plaquettaire

Tableau XIV: Répartition selon la numération plaquettaire

Plaguettes(/mm?) Effectif %
<50 000 16 46
[50 000 - 150 000[ 10 30
[150000-450000] 6 18
> 450000 2 6

Total 34 100

Le taux moyen de plaquette était de 113868/mm?3 avec un écart type de 137667.
Une thrombopénie (plaquettes < a 150000) était observée chez 76% des patients.

o1
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111.3.1.2 Répartition selon le taux d’hémoglobine

Tableau XV: Répartition selon le taux d’hémoglobine

Taux d’hémoglobine(g/dl) Effectif %
Hb <5 18 53
6> Hb >11 13 38
11> Hb >15 3 9

Total 34 100

Une anémie sévere(Hb<5) était observée chez 53% des patients. Le taux

d’hémoglobine moyen était de 6,18 g/dl avec des extrémes de 2,46 et 12,6 g/dl.

111.3.2 Myeélogramme :
111.3.2.1 Classification Franco-Américano-Britannique (FAB)

Tableau XVI: Reépartition des patients selon la classification FAB

FAB Effectif %
LAM2 4 12
LAM4 1 3

Non précise 29 85
Total 34 100

Le type de LAM n’avait pas été mis en évidence dans 85% des cas, dans 12% des
cas il s’agissait de LAM 2.
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I11.4. Pathologies associées

Tableau XVII: Répartition des patients selon les pathologies associées

Pathologies associées Effectif (n=14) %
Paludisme 7 50
Malnutrition  aiguée
o 6 43
sévere
Tuberculose

1 7

péritonéale

Le paludisme était associé dans 50% des cas et la malnutrition dans 43%.

I11.5. Traitement
111.5.1 Délai de traitement

Tableau XVIII: Répartition selon le délai de traitement

Délai de traitement Effectif(n=31) %
1-7 jours 5 16
7-15 jours 11 36
16-30 jours 9 29
Plus de 30 jours 6 19

Le délai moyen de traitement était de 79 jours avec des extrémes de 7 et 42 jours.
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11.5.2 . Soins de support

Tableau XIX: répartition selon les soins de support apportés aux patients

Soins de support recus patient Effectif %
Transfusion de

27 79
concentré plaquettaire
Transfusion de

29 85
concentré globulaire
Transfusion de sang total 3 9
Antibiotique 34 100
Antifongique 3 9
Antipaludique 9 26
Furosemide 4 12
Antipyrétique/ antalgique 22 65
Perfusion de solutés 23 68
Déparasitage 3 9
Lait thérapeutique 2 6
Allopurinol 19 56

Tous les patients avaient recu une antibiothérapie, 79% avaient recu des

concentrés plaquettaires, 85% avaient recu du culot globulaire.
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111.5.3 . Chimiothérapie selon le protocole GFAOP
111.5.3.1 . Résultats de la chimiothérapie

Tableau XX : Repartition des patients selon le traitement recu

Chimiothérapie Effectif %
Oui 29 85
Non 5 15
Total 34 100

Parmi les 34 patients, 29 avaient commencé le traitement selon le protocole
GFAORP.

Tableau XXI: Repartition selon le protocole suivi

Chimiothérapie Effectif %

Proposition  N°1(Doxorubicine  ou

Daunorubicine ; Aracytine ; Allopurinol) 26 76
Proposition N°2(Aracytine ; Dépakine ; 2 0

Allopurinol)

Absence de traitement initial a visée . 15
curative

Total 34 100

Le protocole de la proposition n° 1 a été suivi par 76% de nos patients.
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Tableau XXI1: Répartition selon les résultats globaux a la fin de I’induction

Résultats Effectif %
Rémission complete 13 45
Echec de I’induction

(Maladie réfractaire) : !
Perdu de vue 1 3
Abandon du traitement 1 3
Décédé avant fin

d’induction . 12
Total 29 100

Parmi les 29 patients ayant débuté le traitement, une rémission compléte était

observée chez 45% et 42% sont décédés avant la fin de 1’induction.
111.53.1.1 . Résultats globaux

Tableau XXI11: Répartition selon les évenements pendant le traitement

Devenir Effectif %
Survivant en rémission compléte 4 12
Déceés 29 85
e Déces avant I’induction 5 15
e Déces en cours de traitement 19 55
e Deéces apres traitement 5 15
Perdu de vue 1 3

Le taux de survie était de 12% ; 85% des patients étaient décédés.
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111.6. Cause des déces

Tableau XXIV: répartition selon les causes des déces

Causes du déces Effectif (n=29) %
Choc septique 2 7
Toxicite 23 79

hématologique
Choc septique +

Hémorragie 2 d
Toxicité digestive 3 10
Non précisée 5 17

La toxicité hématologique était la cause du déces dans 79% des cas.

Tableau XXV: Lieu des déces

Lieu de déeces Effectif (n=29) %
Décés survenu a 1’hopital 24 83
Déces survenu a domicile 5 17

Dans cette étude 83% des déces étaient survenus a I’hopital
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Tableau XXVI: quelques caractéristiques cliniques et biologiques de la LAM a I'unité d'oncologie pédiatrique de
Bamako

Age (M= Durée des _Tragsfgsé E_uqliti ple la _
Patient o symptomes Classification | o e e Nombre de 1 asion des IOQC(; ) Im.IOt er?ple e e
. A= an) Sexe (semaines) FAB Snon GB/mme | Yo deblastes | plaquettes / fissUS (non faite, adequate, jours
classé = NC) mm3 CP, ST) inadéquate)
1. 06A M 04 NC 3700 44000 S adéquate 135
2. 10A F 04 NC 8700 109 000 A Non faite 5
3. 12A F 08 NC 4150 84 000 AH CG CP adéquate 93
4. 16M F 16 NC 39500 85 000 SH CG,CP inadéquate 30
5. 09A M 04 NC 10500 37 000 HA CG,CP Non faite 10
6. 26M M 16 NC 63500 257 000 AS CG,ST,CP adéquate 16
7. 14A M 04 NC 17000 453 000 A CG,CP adéquate 38
8. 12A M 04 LAM2 18000 56 28 000 A CG,CP,ST adéquate 97
9. 20M M 36 NC 5300 205 000 A CG,CP adéquate 180
10 08A M 08 NC 17200 94 43000 A CG,CP inadéquate 69
11 10A F 08 LAM2 2950 33 000 A CG,CP inadéquate 19
12 03A M 12 LAM2 139 300 100 32 000 A SH CG,CP adéquate 217
13 12A M 04 LAM2 18 000 56 28 000 A CG,CP adequate 97
14 12A M 08 NC 4900 300 000 A CG adequate 26
15 06A M 08 NC 60700 9000 A CG,CP inadéquate 19
16 09A F 24 NC 106600 49 57 000 AH CG,CP adéquate 260
17 13A F 04 NC 94200 65 000 H CG,CP adequate 7
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18 10A M 04 LAM4 48000 55 118 000 AH CG,CP adéquate 47
19 06A F 12 NC 4600 324 000 ASH CG adéquate 480
20 07A M 02 NC 43200 31200 ASH CP,CG,ST adéquate 33
21 05A M 12 NC 15050 134 000 A CG,CP adéquate 146
22 08A M 04 NC 6600 2 000 CP adéquate 11
23. 14A F 04 NC 139300 598 000 ASH CG adequate 150
24 8A F 12 NC 6900 12000 A CP, CG adequate 14
25 7A M 08 NC 47200 11000 AH,S CP,CG adequate 10
26 3A M 12 NC 5620 45000 CP,CG non faite 11
27 11A F 16 NC 3200 264000 CP,CG adequate 02
28 08A M 08 NC 7800 277000 SA CP,CG non faite 02
29 11A F 4 NC 13900 15000 SA CP,CG Non faite 20
30 3A M 3 NC 47100 17000 A CP,CG adéquate 32
31 12A M 12 NC 23270 9300 A CG adéquate 7

32 5A M 20 NC 2020 61000 A adéquate 21
33 13A F 8 NC 3800 258000 A CP,CG adéquate 33
34 12A M 16 NC 2400 45 73000 CP,CG adéquate 10

PS : Produit Sanguin ; CG : Concentré Globulaire ; CP : Concentré Plaquettaire

A : Adénopathie ; S : Splénomégalie ; H : Hépatomégalie
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COMMENTAIRES ET
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111.7COMMENTAIRES ET DISCUSSION

Le cancer pédiatrique est un probleme de santé sous-estimé par les autorités
sanitaires du Mali. 1l est difficile de déterminer 1’incidence réelle des LAM a
cause de I’insuffisance du plateau technique pour le diagnostic.

Ce travail est I'un des rares en Afrique sub-saharienne dont l'objectif était de
rapporter les caractéristiques cliniques, biologiques et cytologique et les résultats
du traitement. Cette étude a répertorié 34 nouveaux cas de LAM sur une période
de 5 ans. Les patients étaient pour la plupart de sexe masculin, des résultats
équivalents avait été retrouvés dans des études antérieures [40]. Pour certains
auteurs, cette préponderance s'expliquerait par une meilleure accessibilite du

garcon aux soins [41].

La leucémie aigué myéloide (LAM) représente 15 a 20 % des leucémies aigue
chez I’enfant. Dans cette étude, sa prévalence était plus élevee dans la tranche
d'age 6-10 ans avec 41%, ce qui corrobore avec ceux de Williams C K et Ngamai
Bele Oli Carine respectivement 5-9ans et 8 ans a 10ans. [40] [42]

Selon d’autres étude, I'incidence la plus ¢élevée se trouve chez les patients agés de
zéro a quatre ans. Cette incidence serait plus elevée chez les nouveau-nés reflétant
la nature congénitale de la LAM [24].

Les patients étaient genéralement référes par d'autres structures hospitalieres. La
plupart avaient deja recu un traitement a base de transfusions sanguines et des
antimicrobiens. Beaucoup de patients atteints de cancer ont recours aux soins
traditionnels "non conventionnels™. Dans cette étude, le délai moyen du diagnostic
était de 68 jours. Un seul patient avait recu un diagnostic de LAM dans le mois
suivant Il'apparition des symptémes. Ce long délai avant le diagnostic était
multifactoriel, lié au patient et au médecin. La formation des prestataires de soins
primaires sur la leucémie aigué pourrait réduire le délai du diagnostic.

Le retard diagnostic aurait un impact évident sur la mortalité précoce. La majorité

des patients étaient arrivés treés gravement atteints avec des signes de sepsis,
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d’anémie sévere ou d'hémorragie. Les comorbidités étaient fréquentes, il
s’agissait le plus souvent de pathologies infectieuses ou de malnutrition
carentielle. Ces urgences potentiellement mortelles avaient consommé leurs
maigres ressources.

La présente étude avait retrouvé une hyperleucocytose dans 15 % des cas. Selon
la littérature, un nombre de globules blancs tres élevé lors du diagnostic est un
facteur de mauvais pronostic et est associé a un plus faible taux de rémission
compléte [43,44]. De méme, la nécessité d'une transfusion de plaquettes était
genérale car seuls 22% des patients avaient un nombre de plaquettes superieur a
150 000/mm3 lors de I’admission, mais on notait la non-disponibilité de
plaquettes d’aphérese. Il n'est donc pas surprenant de constater que la majorité (85
%) des déces survenaient dans un contexte d’hémorragie et de sepsis sévere. Il
s'agit d'un probléme urgent qui doit étre résolu pour garantir de meilleurs résultats
thérapeutiques.

Dans cette étude comme dans la majorité des etudes publiées précédemment, le
sous-type morphologique le plus répandu était le LAM2 [45] [28].

Les anomalies cytogénétiques, les mutations somatiques et la réponse au
traitement d'induction sont considérées comme des informations importantes pour
la classification des risques et [l'attribution d’un traitement adéquat
[46]. L'approche thérapeutique dans cette étude était la poly-chimiothérapie
administrée par voie systémique. Conformément aux recommandations
Guidelines pour le traitement des LAM (Etude GFAOP), le traitement était
géneralement divisé en deux phases : I’induction (pour induire une rémission
compléte) et la consolidation/intensification post-rémission (pour réduire le risque
de rechute). Dans cette etude, les patients arrivaient a un stade avance de la
maladie. Le taux de mortalité précoce (dans les 28 jours suivant le diagnostic)

était éleve. Le résultat était supérieur a celui rapporté par GhafoorT, al. Dans une
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étude tanzanienne, tous les enfants étaient décédés dans l'année suivant le
diagnostic [43,47].

La majorite des deces était due a une septicémie ou une hémorragie liée a la
chimiothérapie intensive et aux complications de la maladie. Les visites étant
irréguliéres, il était difficile de suivre les patients. Ce probleme pourrait étre résolu
dans une certaine mesure en améliorant la confiance des parents dans les
protocoles de traitement et leur niveau de compréhension de la maladie. Compte
tenu du codt élevé des examens biologiques et radiologiques et des difficultés
observees dans le suivi des patients, un soutien financier ou infrastructurel de
I'Etat ou des ONG serait nécessaire.

Selon la littérature, la meilleure facon d'obtenir de meilleurs résultats pour le
traitement de la LAM chez I'enfant est la greffe de cellules souches. Mais certains
sous-types de LAM répondent mieux au traitement que d'autres et ne requierent
pas souvent de greffe de cellules souches [7, 26].

Le taux d’abandon du traitement de la LAM chez l'enfant pourrait étre réduit avec
succes en adoptant des stratégies holistiques telles que le soutien financier,
I’éducation, un suivi précoce des patients qui ont manqué des rendez-vous et un
hébergement gratuit a proximité de I'hépital pour les patients et leurs familles[28].
Cette stratégie avancee pourrait ainsi réduire de facon significative l'incidence de
I'abandon du traitement et les perdus de vue. Des recherches supplémentaires sont
nécessaires sur la facon de traiter efficacement les cancers pédiatriques dans des
contextes de contraintes en ressources diverses. Des études descriptives sur les
causes d'échec du traitement dans un contexte de pauvreté devraient étre

encouragée.
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CONCLUSION ET
RECOMMANDATIONS
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CONCLUSION

Cette étude a révelé d'importantes lacunes dans la prise en charge de la LAM
pédiatrique. Le diagnostic était le plus souvent retardé, en raison de problémes
liés a des difficultés financiéres, a I'absence d'une approche multidisciplinaire et
a l'indisponibilité d'infrastructures et d'eéquipements adéquats pour le diagnostic,
le suivi et le traitement. Les retards de consultation et de diagnostic ont conduit a
la découverte de formes avancées de la maladie. Le soutien du gouvernement par
le biais d'un programme national de lutte contre le cancer pédiatrique peut

grandement contribuer a améliorer I'expertise des prestataires de soins de sante.
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RECOMMANDATIONS

Au terme de cette étude, nous formulons les recommandations suivantes :
1. Au Ministére de la Santé et du développement social et celui de
I'Enseignement Supérieur et de la recherche scientifique :
- Promouvoir une campagne de sensibilisation sur la leucémie aigué ;
- Former davantage de médecins, d'oncologues et de pathologistes ;
- Revitaliser les registres de cancer pédiatrique ;
- Rechercher des financements pour le traitement et la recherche sur le
cancer.
2. Aux responsables du CHU-GT
- Doter I'nopital d'un laboratoire performant et d'une unité d'imagerie
compétitive ;
- Réduire le colt des examens paracliniques.
3.Au personnel de santé
- Renforcer la prise en charge multidisciplinaire des leucémies ;
- Orienter rapidement les cas suspects de LA vers des centres specialisés.
4. A la population
- Consulter rapidement un pédiatre en cas de maladie d'un enfant ;

- Redynamiser les Associations de Lutte contre le Cancer Pédiatrique.
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ANNEXES

Fiche d’enquéte individuelle

Particularités épidémio-cliniques et évolutives de la leucémie aigué myéloblastique
traitée selon les recommandations du GFAOP.
- IDENTITE DU PATIENT

A 1o
OFIgINE & o.onvitiiii i

B- RENSEIGNEMENTS CLINIQUES
1. Antécédents :
& MEdICAUX & .ot
D, ChirurgiCauX @ ....oovieiniiiriiee e,
C. Familiaux : .......ooooiiii
2. Motif d'hospitalisation : ............cccoeviiiiiiiiiiiiiiii e
3. Délai de consultation @ ..........coeieiiiiiiiiiiiii e
C- SIGNES PHYSIQUES
1. Syndrome d'insuffisance médullaire*

a. Syndrome anémique:/......... / 1.0ui; 2. Non

b. Syndrome infectieux : /......... / 1.0ui; 2. Non

c. Syndrome hémorragique : /......... / 1.oui;2.non
2. Syndrome tumoral

a. ADP:/......... / 1.oui;?2.non

b. SMG:/......... / 1.oui;2.non

c. HMG:/......... / 1.oui;2.non

d. Hypertrophie gingivale : /......... /1.oui;2.non

e. Atteinte osseuse: /......... / 1.oui; 2.non

f. Atteinte OGE : /......... / 1.oui;2.non

0. Leucémide:/......... /" 1.oui;2.non

h. Atteinte SNC:/......... / 1.oui;2.non

e AUITES i

D- DONNEES BIOLOGIQUES
1. Hémogramme:

NFS Hb GB PNN | PNE | Lympho | Plaquettes | Réticulocytes | Blastes

Valeurs

2. Myélogramme

a. Cytologie des blastes @ ........cevvuiiiiiiiiiiiiiiieieieeea

D, Cytochimie @ .......ooiiiii e

c. My¢élopéroxydase (MPO): /........... /1. positif ; 2. négatif ; 3. non fait.
3. IMMUNOPhENOtYPAgE & ..o
N OF=1 oY 0] 1Y/ oL ISR
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5. Bilan métabolique

Urée Creatinine | Glycémie | Calcémie | Phosphorémie | Uricémie LDH

Valeur

Normale

1. Bilan hépatique :
ALAT ASAT PAL Gamma GT | Bilirubine albumine

Valeur

2. Bilan d’hémostase

T A &
Groupe Sanguin & ........cooiiiiiiia
Phénotype Erythrocytaire : ...............c.coeviiiiiiiinen.
Agglutinines Irrégulieres : ..........c.ooiiiiiiii,
ILAN D’EXTENSION
Ponction lombaire : /...... /1. NF; 2. Normale ; 3. Anormale ..................
BOM :/...... /1.NF; 2. Normale ; 3. Anormale ...........................
Rx thorax: /...... /1. NF; 2. Normale ; 3. Anormale ...........................
Echographie abdominale: /...... / 1. NF; 2. Normale ; 3. Anormale ...............
D AUTES & i
F- BILAN PRE-THERAPEUTIQUE
1 BilaninfectieUX @ ...
2. Sérologies :
a. AgHbs:/......... / 1. Positive ; 2. Négative ; 3. NF
b. HIVI+2:/.......... / 1. Positive ; 2. Négative ; 3. NF
G- TRAITEMENT
PEC INItiale : ..o
Protocoles UtHHiSEES & ... .ot
Drogues utilisées a PInduction @ .................ccoooiiiiiiiiiiiiiinns,
ConsolidationsiRC : /............ /1.0ui; 2. Non. ....oooovvvvnninnn...
Evolution

i
PONPEO OO0 o

AR

a. Rémission complete : /........... / 1.oui;2.non
b. Echec:/........... /1. Oui ; 2. Non.

c. Rattrapage si échec:/......... /1. oul ; 2. non.
d. Déces:/........... / 1.0ui; 2. Non

e. Rechute:/........... / 1.0ui; 2. Non

f. Vivant:/............/ 1.0ui; 2. Non
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0. Abandon de traitement : /........... / 1.0ui; 2. Non.
h. Perdu de vue (aucune nouvelle) : /........... /1. 0ui; 2. Non.
H- TOXICITE
1. Hématologique: /.......... /1.0ui; 2.NON e
2. Digestive: /.......... / 1.0ui; 2.Non oo
3. Néoplasie secondaire : /.......... /1.0ui;2.Non oo
4. Cardio-vasculaire : / .......... /10Ul ;2.NON o
5. Endocrinienne : /.......... /0 L.0OU; 2.NON. o
6. Déces toxique : /.......... / 1.0ui; 2.Non .o
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Courriel : nakouma95@agmail.com
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Résumé

La leucémie est une prolifération clonale(s) de précurseurs hématopoiétiques, bloqués a un
stade de leur maturation. Le diagnostic repose sur la morphologie cellulaire microscopique, la
cytochimie, la présentation clinique, I'immunophénotypage des blastes par cytométrie en flux,
la cytogénétique et la recherche de certains marqueurs moléculaires. L’objectif de cette étude
était de rapporter les caractéristiques cliniques, biologiques et cytologique et les résultats du
traitement. Il s’agissait d’une étude transversale, rétrospective a visée descriptive de janvier
2016 a decembre 2020 qui a répertorié 34 nouveaux cas de LAM. Le sexe masculin ainsi que
les enfants ages de 6 a 10 ans étaient les plus représentés parmi les patients de 1’étude. Le délai
moyen du diagnostic était de 68 jrs. Les patients étaient référés dans 79% des cas par des
structures hospitalieres de premier ou deuxieme niveau. Le syndrome anémique était présent
chez 91% des patients, le syndrome infectieux chez 68%, le syndrome hémorragique chez 56%
et le syndrome tumoral chez 85% des patients. Une hyperleucocytose était retrouvée dans 15%
des cas, 22% des patients avaient un nombre de plaquettes supérieur a 150000/mms3, une anémie
sévere chez 53% des patients. Les patients sont décédés dans 85% des cas dans un contexte de

septicémie ou d’hemorragie. Ces résultats suggeérent que le colt élevé des examens biologiques

82

Thése de médecine, 2023 Oumoulkairi Nana KOUMA



mailto:nakouma95@gmail.com

Particularités épidémiologiques, cliniques, thérapeutiques et évolutives des leucémies aiglies myéloblastiques traitées selon les
recommandations du GFAOP

et radiologiques et les difficultés observées dans le suivi des patients, un soutien financier ou

infrastructurel de I’Etat ou des ONG serait nécessaire.

Mots clés : Leucémie aigie, enfant, pediatrie, CHU Gabriel Touré
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Given names: Oumoulkairi Nana

Thesis title:P epidemio-clinical and progressive articularities of acute myelogenous leukemia
treated according to GFAOP recommendations

Year of defense: 2022-2023
Nationality: Malian

Place of deposit: Library of the Faculty of Medicine, Pharmacy and Odontostomatology of
Mali.

Area of interest: Department of Pediatrics, Pediatric Oncology Unit of CHU Gabriel TOURE

Email : nakouma95@gmail.com
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Summary

Leukemia is a clonal proliferation(s) of hematopoietic precursors, blocked at a stage of their
maturation. Diagnosis is based on microscopic cell morphology, cytochemistry, clinical
presentation, blast immunophenotyping by flow cytometry, cytogenetics and the search for
certain molecular markers. The objective of this study was to report clinical, biological and
cytological features and treatment outcomes. This was a cross-sectional, retrospective
descriptive study from January 2016 to December 2020 that identified 34 new cases of AML.
Male sex and children aged 6 to 10 years were the most represented among the patients in the
study. The average time to diagnosis was 68 days. Patients were referred in 79% of cases by
first- or second-level hospital facilities. Anemic syndrome was present in 91% of patients,
infectious syndrome in 68%, hemorrhagic syndrome in 56% and tumor syndrome in 85% of
patients. Hyperleukocytosis was found in 15% of cases, 22% of patients had a platelet count
greater than 150000/mm3, severe anemia in 53% of patients. Patients died in 85% of cases
against the background of sepsis or hemorrhage. These results suggest that the high cost of
biological and radiological examinations and the difficulties observed in the follow-up of

patients, financial or infrastructural support from the State or NGOs would be necessary.

Keywords: Acute leukemia, child, pediatrics, CHU Gabriel Toure
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Serment d’Hippocrate

En présence des maitres de cette faculté, de mes chers condisciples, devant I’effigie
d’Hippocrate, je promets et je jure, au nom de 1’étre supréme, d’étre fidele aux lois de I’honneur

et de la probité dans 1’exercice de la Médecine.

Je donnerai mes soins gratuits a 1’indigent et n’exigerai jamais un salaire au-dessus de mon

travail, je ne participerai a aucun partage clandestin d’honoraires.

Admise a I’intérieure des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s’y passe, ma langue taira
les secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas a corrompre les meeurs 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 médicales contre

la loi de I’humanité.

Respectueuse et reconnaissante envers mes maitres, je rendrai a leurs enfants I’instruction que

J’ai recue de leurs péres.
Que les hommes m’accordent leur estime, si je suis fidéle & mes promesses.

Que je sois couvert d’opprobre et méprisée de mes confréres si j’y manque.

Je le jure!
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