dpaadd) Akl Razal) 4,00 Jad) 4 ) sgand)
REPUBLIQUE ALGERIENNE DEMOCRATIQUE ET POPULAIRE
alad) gl g Madl anlasill 3 ) 5 g
MINISTERE DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR ET DE LA RECHERCHE SCIENTIFIQUE
Bamu ¢ jalall oY ga ) giSAl) Aaala
UNIVERSITE MOULAY TAHAR, SAIDA
7 S SRIDA
g Dr MOULAY TAHAR>

potadl 4ls
FACULTE DES SCIENCES
N° d’Ordre L sl gl ?“"‘é
DEPARTEMENT DE BIOLOGIE

Mémoire pour I'obtention du diplome de Master

En Sciences biologiques
Spécialité : Biochimie
Theme

Etude épidémiologique rétrospective de la leucémie dans la

région de Saida durant la période 2017-2022

Présenté par:

* Mele: Allou Nadjét

= Mele: Otmani Zouaouia

Soutenu le : 24 /06/2023
Devant le jury composé de:

Présidant : Mr AMMAM Abdelkader (MCA) Université de Saida
Examinateur : Mme GHOUTI Dalila (MCB) Université de Saida

Encadreur :  Mme HOUAMRIA Moufida (MCB) Université de Saida

Année universitaire 2022/2023







P ¥
F .,
"4 . .3 ; -
’ - oale 10 r
". = - -’.' ’ ";
Remerciement - .
LB ) .

Tout d'abord, nous remercions Dieu pour la bonne
samté et [a patience qu'il nous a données pour réaliser

notre projet de fin d’étude

On voudrait tout d’abord adresser toute notre

" recohnaissance d notre professeur Mme : HOUAMRIA

Moufida pour sa patience, sa disponibilité et surtout

ses conseils qui ont contribué dans le concept et
élaboration de ce travail.
Nos vifs remerciements vont également aux membres
oA o du jury Mr. AMMAM Abdelkader et Mme. Ghouti
Dalila pour (intérét qu’ils ont porté d notre recherche
en acceptant d’examiner notre travail Et de Cenvrichir

par leurs propositions.

Nous avons eu la chance et le plaisir d’effectuer ce
travail de vecherche a Chopital Ahmed Medeghri de
Saida.

Nous tenons aussi d remercier sans exception tous les
enseignants de [“université Dr. Moulay taher
département de Biologie, et surtout ceux de notre

spécialité Biochimie.




Dédicace .
Louange a Dieu, avec la grace de qui de bonnes actions sont accomplies, et que la priere et .
A lla paix soient sur le maitre des messagers et des prophétes, notre maitre Muhammad, ainsi que sur

toute sa famille et ses compagnons.

o Quant & apres : \-..
“ h A mes parents : .-'.I

A ma mére adorée : OTMANI Fatiha

A mon cher pére : OTMANI Bensakran Je voue mes salutations les plus chaleureuses, a celui qui a
exauceé tous mes besoins , a celui qui m’a élevé et bien élevé.Et mon amour et mon appréciation
éternels pour les sacrifices que vous avez tous les deux faits pour facturer mon éducation et mon

bien-étre. Ce travail, qui est trés humble devant vos innombrables sacrifices. Que Dieu vous
accorde santé, bien-étre et bonheur. Que Dieu vous bénisse dans votre vie et que Dieu vous
bénisse dans la mienne. Si dieu le veut.

A mes fréres:

A mon frere OTMANI Mhammed, et a ma soeur OTMANI Nihad, je vous offre mes salutations et
salutations, et je vous souhaite succes et bonheur, que Dieu vous accorde le succés dans ce que
vous aimez et dont vous étes satisfait. Si dieu le veut.

A mes amis:

nadjet, houda, sabah, rquaya ,setti et tous. Je dédie mes salutations et salutations a mes amis
les plus chers qui m’ont accompagné dans ma vie depuis I'enfance jusqu’a maintenant, et a tous
ceux qui avaient une place dans ma vie et mon cceur. J’'ai passé mes meilleurs jours avec vous, et
la vie universitaire n’aurait pas été meilleure qu’elle ne I'est sans vous. Je vous souhaite succes et
bonheur.

A mes juges:

Je vous adresse mes sinceres remerciements pour 'honneur que vous me faites en acceptant de
juger ce travail et pour les enseignements que vous nous avez dispensé durant ces années.

Veuillez trouver dans cet ouvrage le témoignage de ma sincere reconnaissance.
A mon encadreur :

mon cher professeur madame dahani. Je suis fier d’avoir terminé cette mémoire sous votre
direction, mon cher professeur, je vous souhaite encore plus de succes. Vous avez tout le respect et
I'appréciation.

A ma bindme :Nadjét Allou:

Heureux de vous avoir choisi comme partenaire dans ce travail, j'ai apprécié chaque instant de
travailler avec vous cette mémoire.

A moi-méme: ’
YL *
Je suis fier de ce que je suis maintenant et fier de ce que j'ai accompli jusqu’a présent, et j'espere __""'_.
1‘\ que ce travail sera un bon début pour d’autres succes, si Dieu le veut.
OTMANI Zouaouia
il III"lll-

" __ I



Dédicace

Tout d’abord, je tiens a remercier DIEU

e m avoir donné la force et le courage de mener
D
a bien ce modeste travail.

avec tous mes sentiments de respect, avec lexpérience de ma reconnaissance, je dédie ma
remise de diplome et ma joie a mon paradis, a la prunelle de mes yeux, a la source de ma
joie et mon bonheur, ma lune et le fil d'espoir qui allumer mon chemin, ma moitié, maman

BENTOUIS

Celui qui m'a fait une femme, ma source de vie, d amour et d'affection a mon support qui
était toujours d mes cotes pour me soutenir et m'encourager, a mon roi papa TAMDI

A mes chers fréres : Mohammed, Ahmed

Merci pour vos soutiens moral, vos confiances et vos conseils précieux, qui m’ont aidé dans
les moments difficiles.

A mes Sceurs : Rekia, Fatiha, Houda, Israa, Oum el Rfiir, pour tous ce que nous avons
partagés et partagerons encore. Merci pou v votre soutien de tous les jours, je vous aime.

A tout les membres de ma grande famille, mes tantes et mes cousines
Enfin, je remercie mes amis Sétti, Miyassa, hadil, Sabah, Faima zohra qui ont toujours été

la pour moi. Leur soutien inconditionnel et leurs encouragements ont été d une grande
aide.

A mon encadrant Mme HOUAMRIA Moufida

blier mon bindme zouaouia pour son soutien moral sa patience et sa compréhension
N,
ut au long de ce projet



MO :
GMP :
EMP :
BFU :
CSH :
ADN :
EPO :
IL-6 :
IL-7:
IL-4:
IL-1:
IL-3:
NFS :
TPO :
IWCLL :
G-SCF :
GM-CSF :
OMS:
FAB :
SCF:
CHU :
LA :
LAM :
LAL :
LC:
LLC:
LMC :
NK :
CD:
BCR-ABL :
HTLV-1:
EBV :

Liste des abréviations

Moelle Osseuse

Progéniteurs Granulocytaire Monocytaire
Progéniteurs Erythro-Myéloides
Burst Forming Unit

Cellule Souche Hématopoiétique
Acide DésoxyriboNucléique
Erythropoiétine

Interleukine 6

Interleukine 7

Interleukine 4

Interleukine 1

Interleukine 3
Numération-Formule Sanguine
Throbopoiétine

International Workshop on CLL

Granulocyte Colony-Stimulating Factor

Granulocyte-Monocyte Colony Stimulating Factor

Organisation Mondiale de la Santé
Franco-Ameéricano-britannique

Stem Cell Factor

Centre Hospitalier Universitaire
Leucémie Aigué

Leucémie Aigué Myéloide
Leucémie Aigué Lymphoide
Leucémie Chronique

Leucémie Lymphoide Chronique
Leucémie Myéloide Chronique
Natural killer

Cluster of Differenciation
Breakpoint Cluster Region ABeLson
virus T-lymphotrope humain de type 1
Virus Epstein-Barr

Liste des abréviations



Liste des abréviations

P53 : Protéine 53

ATP : Adénosine TriPhosphate

BCR : B-Cell Receptor

ITK : Inhibiteurs de Tyrosine Kinase

PH : Le potentiel hydrogene

Kg: Kilogramme

ML : Millilitre

°C: Degré Celsius

CSHP : Cellule Souche Hématopoiétiques Pluripotent
PCLs : Progéniteurs Communs de Cellules Lymphoides.
PCMs : Progéniteurs Communs de Cellules Myeloide
GMP : Progéniteurs Granulocytaire Monocytaire

EMP : Progénit eursérythroides,

BFU : Burst Forming Unit

Egil : European Group for the Immunological caracterisation of Leukemia.
Tab : Tableau.

Fig: Figure.

DCD: Décedé

NDC : Non Décédé.



Liste des tableaux

Tableau 01

Tableau 02

Tableau 03

Tableau 04 :

Tableau 05 :

Tableau 06 :

Tableau 07 :

Tableau 08 :

Tableau 09 :

Tableau 10 :

Tableau 11 :

Tableau 12 :

Tableau 13 :

Liste des tableaux

: Classification internationale FAB (Franco-Américano-britannique)
: Distribution des patients selon le seXe..............cooeevviiiiiiinnn..

: Distribution des patients selon ’'age..............cccovvviiiiiiiniinnnn..

Répartition de la leucémie selonle sexe.............ccoeevviiiiiin.n

Reépartition de la leucémie lymphoide chronique selon I’age.........

Répartition de la leucémie aigiie selon I’age...........................

Répartition de la leucémie aigue myé¢loide selon I’age................

Taux de MOrtalite. ......oooeier e

Distribution des cas selon le type de leucémie..........................

Répartition de la leucémie my¢loide chronique selon I’age..........

Taux de prévalence annuelle des leucémies 2017-2022...............

Répartition de la leucémie aigiie lymphoide selon I’age............................

Taux de prévalence annuelle de leucémie myéloide chronique 2017-2022......

19

30

32

34

36

38

40

42

44

46

48

52



Liste des figures

Figure 1 :
Figure 2 :
Figure3:

Liste des figures

Les cellules sanguines et leurs COmMpPOSANLES. .......ovuvenriinietiiiiteitaiieaeeieeaneenenn.
Développement des cellules Sanguines. ..........oouvviiiiiiniiitiiiiieieiaieeieeaeennen.

Représentation schématique des différents compartiments du systeme

81 10 E R0 1) (8T | T TP

Figure 4 :

Représentation schématique des principales étapes cibles des facteurs extrinseques de

L 4 1S3 0P 0 00 (ORI

Figure 5 :
Figure 6 :
Figure 7:
Figure 8 :
Figure 9 :

Figure 10

Figure 11
Figure 12

Figure 13 :
Figure 14 :

Figure 15 :
Figure 16 :

Figure 17 :
Figure 18 :
Figure 19 :

Représente la différence entre le sang normale et le sang contient la leucémie............
Quatre grands types de IeUCEmIeS. ........ooviiiiiiii i
Différents types des leucemies aigueés............oiuiiniiiiiiiiiiii e

Distribution des patients selon le SeXe. .........ooiiiiiiiiiiiii s

Distribution des patients selon Page. .........ccoviniiiiiiiiiii i,
: Distribution des cas selon le type de leucémie. ............ccoooviiiiiiiiiiiiiiiie,

: Répartition de type de la leucémie selon le seXe.........coooviviiiiiiiiiiiiiii e,

. Répartition de la leucémie myéloide chronique selon ’age................ooeiiiiiiiinni.
Répartition de la leucémie lymphoide chronique selon I’age. ..................ocooeanin.
Répartition de la leucémie aigiie selon ’age............coovviiiiiiiiiiiiii e,

Répartition de la leucémie aigiie myéloide selon’age..............c.cooviiiiiiiiiiiini.

Répartition de la leucémie aigiie lymphoide selon ’age. ...,
Taux de prévalence annuelle de leucémie 2017-2022.........ccoiiriiiiiiiniiniiieiieen,
Taux de prévalence annuelle de la leucémie myéloide chronique 2017-2022............

Taux de MOTTALILE. ...t e e e e,

11
13

18
20
30
32

34

36
38

40
42

44
46

48

52



Résumé

La leucémie est I'une des maladies qui menacent la vie des enfants comme des
adultes, et malgré les méthodes de traitement modernes, on en constate une large diffusion au
niveau locale et mondiale. Par conséquent, la sensibilisation et le diagnostic restent des
facteurs importants pour détecter cette maladie et réduire sa gravité et sa propagation

excessive.

Notre étude consacré aux aspectes épidémiologiques de la leucémie, est rétrospective
sur 2192 cas des malades diagnostiqués au service de I’hématologie de I’hopital « Ahmed
Medeghri» de la région de Saida pendant 6ans de 2017 a 2022. Durant cette période, la
leucémie a connu une régression remarquable de leur taux de prévalence annuel en passant de
475 cas soit 21,67% en 2018 a 227 cas soit 10, 35% en 2022. Les hommes sont les plus
atteints que les femmes avec un sex-ratio (H/F) de 1,16. Notre résultat a montrée que la
tranche d’age la plus touchée est celle comprise entre [63-74] avec un pourcentage de 28,14%
suivie de 23,67% pour 1’age entre [52-63 ans]. Sur la totalité des cas étudiés, (LMC) est la
plus fréquente avec un pourcentage de 53,42% suivie par (LLC) par 15,92% ; la leucémie
aigué lymphoide (LLA) est la moins fréquente soit 5,15%. On a enregistré également que Les
leucémies chroniques sont plus frequentes chez les personnes agés et de moyen age plus de
41 ans, contrairement aux leucémies aigues qui sont fréquente chez les adultes a partir de 19

ans.

Mots clés : Leucémie, étude épidémiologique rétrospective, sexe, age, région Saida.



Abstract

Leukemia is one of the life-threatening diseases of both children and adults, and despite
modern treatment methods, it is widely spread locally and globally. Therefore, awareness and
diagnosis remain important factors in detecting this disease and reducing its severity and

excessive spread.

Our study dedicated to the epidemiological aspects of leukaemia, is retrospective on 2192
cases of patients diagnosed in the department of haematology of the hospital «Ahmed
Medeghri» of the region of Saida for 6 years from 2017 to 2022. During this period, leukemia
experienced a remarkable decline in its annual prevalence rate from 475 cases, or 21.67% in
2018, to 227 cases, or 10.35% in 2022. Men are most affected than women with a sex ratio
(H/F) of 1.16. Our result showed that the age group most affected is the one between [63-74]
with a percentage of 28.14% followed by 23.67% for the age between [52-63]. Of all cases
studied, (CML) is the most common with 53.42% followed by (CLL) by 15.92%; acute
lymphoid leukemia (ALL) is the least common at 5.15%. Chronic leukemia has also been
reported to be more common in older and middle-aged people over the age of 41, in contrast

to acute leukemia, which is common in adults aged 19 and over.

Key words: leukaemia, retrospective epidemiological study, sex, age, Saida region.
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Introduction

L’hémopathie est I’ensemble des cancers du sang et des organes lymphoides,
caractérisés par la présence des cellules malignes dans le sang, un ganglion et la moelle
osseuse, elles touchent I’adulte comme 1’enfant et peuvent engendrer des maladies trés
graves. Elles résultent d’une prolifération des cellules sanguines matures qui sont
responsables d’hémopathies a évolution lente ou chronique, ou immatures en entrainant des

hémopathies a évolution rapide ou aigué (Bousquet M, 2008)

L'apparition de la leucémie peut étre aigué (apparition soudaine) ou chronique
(apparition lente). Dans la leucémie aigué, les cellules cancéreuses se multiplient rapidement.
Dans la leucémie chronique, la maladie progresse lentement et les premiers symptémes
peuvent étre tres légers. Les leucémies sont également classées en fonction du type de
cellules qui sont touchées. Les leucémies impliquant des cellules myéloides sont appelées
leucémies myéloides ou myélogénes. Les cellules myéloides sont des cellules sanguines
immatures qui deviennent normalement des granulocytes ou des monocytes. La leucémie
impliquant des lymphocytes est appelée leucémie lymphocytaire. (Beghil, K et al, 2022). Il
existe quatre principaux types de leucémie : LAL, LAM, LMC et LLC.

Les statistiques indiquent que 362 808 nouveaux cas de leucémie ont été
diagnostiqués en 2020 entre I’ Afrique, I'Asie, et I'Europe, représentant 76,4% du total des cas
dans le monde. L'Afrique occupe la troisieme place avec le taux d'incidence le plus bas
estimé a 9% du nombre total des cas, avec un total de 32 138 cas, 17 841 cas pour les
hommes et 14 297 pour les femmes. Nous notons que les régions de I'Afrique de I'Est et du
Nord enregistrent des valeurs égales de 10 747 et 10 794 cas respectivement, suivis de
I'Afrique de I'Ouest 5 967 cas, puis de I'Afrique du Sud et centrale, qui ont enregistré deux
valeurs similaires, estimées a 2027 et 2603. (Leknouche S, Djeziri D. 2020). Cependant en
Algérie représente 1683 cas en 2020. La leucémie a causé la mort de 1115 cas en méme
année (Globacon 2020).

Dans la majorité des cas, la cause de la leucémie reste inconnue, mais des facteurs
étiologiques peuvent favoriser le développement de la maladie : des facteurs li€ au mode de
vie par la consommation élevée d'alcool, le tabagisme, la mauvaise alimentation, le manque

d'exercice physique, des facteurs physiques (exposition aux radiations, 1’explosion atomique),

v
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des facteurs génétiques et des facteurs chimiques (respire du benzéne et d’autres personnes

peuvent étre en contact avec du formaldéhyde au travail).

C’est dans cette perspective que nous avons voulu conduire ce travail qui a pour but de
préciser les aspects épidémiologiques des leucémies recrutées au niveau de service
d’Hématologie de 1’Hopital Ahmed Medaghri de la wilaya de Saida, Notre étude a trois
objectifs spécifiques :

- Déterminer l'incidence des leucémies en fonction de I’dge et de sexe et le type de
leucémie le plus fréquent.

- Déterminer la prévalence des leucémies rencontrées dans le service d’hématologie de
I’Hopital Ahmed Medaghri de la wilaya de Saida de ’année 2017 a 2022.

- Déterminer le taux de mortalité sur une période de 6 ans.

>
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l. Le sang

1.1 Définition

C’est un tissu vital sous forme d’un liquide visqueux plus épais et plus dense que I’eau,
de couleur rouge, circule dans les vaisseaux, le volume de ce tissu est compris entre 5- 6 litres
chez I’homme, 4-5 litres chez la femme et 250 ml chez le nouveau né, il est légérement
alcalin, son PH se situe entre (7,35-7,45), sa température est égale a 37°c. 1l se compose de
plasma et de divers types de cellules et représente environ 7 a 10% du poids corporel total, ce
liquide spécialisé sert a lier des divers organes ; il achemine 1’oxygene absorbé par les
poumons et les nutriments absorbeés par le tractus gastro-intestinal vers les cellules, ou ils
seront soumis au métabolisme cellulaire. Il transporte également les déechets que produit le
métabolisme cellulaire vers les poumons, la peau, le foie et les reins, mais aussi les
hormones, les anticorps et d’autres substances (Paubel P et al, 1999 ; Brunner et Suddarth,
2006).

Figure 1 : Les cellules sanguines et leurs composantes.
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1.2 La moelle osseuse

La moelle osseuse (MO) est une substance qui se trouve a I’intérieur des 0s. C’est un
organe ayant un poids compris entre 1,6 kg et 3 kg chez 1’adulte. Une partie de la MO, dite
moelle rouge ou tissu hématopoiétique, produit les différentes cellules du sang a partir des
cellules souches hématopoiétiques qui la constituent. Ce processus est appelé hématopoiese.
Chez I’adulte, cette moelle rouge est essenticllement située dans les os courts et plats comme
ceux de la colonne vertébrale, du crane, des cOtes, du sternum et du bassin (Belgacem N,
Boucif S. 2021).

La MO comprend un tissu spécialisé exercant plusieurs fonctions, dont la principale
fonction est I’hématopoiése qui consiste a la formation des trois types de cellules sanguines

(les globules rouges, les globules blancs et les plaquettes)
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Figure 2 : Développement des cellules sanguines (Institut National du cancer, 2019).
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1.3 L’hématopoiése
1.3.1 Définition

L’hématopoicse est I’ensemble des mécanismes de prolifération et de différenciation
qui conduisent a la production continue et régulée des différents types de cellules sanguines :
les globules rouges (érythrocytes), les globules blancs (leucocytes) et les plaquettes
(Thrombocytes). L'hématopoiése comporte 4 compartiments cellulaires : les cellules souches
hématopoiétiques pluripotentes (CSHP), les progéniteurs, les précurseurs et les cellules
matures. Les CSH sont des cellules capables d’autorenouvelement et de différentiation en
cellules de toutes les lignées hématopoiétiques (Cheung A et al, 2006). En se divisant, la
CSHP conduit a la formation de progéniteurs communs de cellules Lymphoides (PCLs) et de
progéniteurs communs de cellules myeloides (PCMs). La différenciation et maturation des
PCLs conduit a la production des différents types de cellules lymphoides, a savoir les
lymphocytes B et T et les natural killers (NK), et des granulocytes/monocytes, les plaquettes
et les érythrocytes dans le cas des PCMs (Fig. 3) (Fey MF, 2007).
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Figure 3: Représentation schématique des différents compartiments du systéme hématopoiétique
(Lacombe C. 2005 — 2006).GMP : progéniteurs granulocytaire monocytaire, EMP : progéniteurs
érythroides, BFU : Burst Forming Unit.
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1.3.2 Localisation de I’hématopoiése

Au cours de la vie embryonnaire, feetale et adulte, I’hématopoicse s’effectue dans différents

sites et passe par plusieurs stades :

a.

b.

stade primitif mésodermique (hématopoiese vitelline) : il apparait au seizieme jour
dans la paroi du sac vitellin, diminue dés la cinquiéme semaine et disparait a la

neuviéme semaine.

stade hépatosplénique : il se déroule du deuxiéme au huitieme mois de la vie intra

utérine.

L’hématopoiese hépatique commence a la fin de la cinquiéme semaine du développement

(orientation des précurseurs vers I’érythropoicse), apres le troisieme mois, I’hématopoicse est

compléte. Par ailleurs, la rate est le siége d’une hématopoi¢se du troisiéme au sixiéme mois.

C.

stade médullaire : a partir de la quinzieme semaine, la MO prend le relais du foie et
devient hématopoiétique. Toutes les lignees myéloides et lymphoides sont
identifiables des la vingtieme semaine et la production médullaire est présque

dominante a la fin du septieme mois (Macé B, 2008).

1.3.3 Régulation de I’hématopoiése

Pour assurer leur survie, leur différenciation, leur multiplication, leur maturation et

donc une hématopoiése efficace, les CSH ont besoin d’un microenvironnement médullaire

spécifique, de vitamines et d’oligoéléments comme les vitamines B9 et B12 mais surtout de

facteurs de croissance spécifiques (Marieb E, 2008). Les cellules souches de la moelle

constituent la base indispensable a une hématopoiéese efficace. Trois éléments jouent

également un r6le important pour obtenir une hématopoiese correcte et régulée: le

microenvironnement médullaire, certaines vitamines et oligoéléments, les facteurs de

croissance (Pommier Y, Kohn K, 2003).
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1.3.3.1 Le microenvironnement médullaire

Il participe a l'organisation générale de la moelle. 1l donne aux cellules souches les
conditions anatomiques et intercellulaires satisfaisantes pour assurer I'hématopoiese. Le
stroma médullaire est formé de différents types de cellules: fibroblastes, cellules
endothéliales, macrophages, cellules épithéliales et adipocytes. Ces cellules du stroma sont
organisées au sein des logettes hématopoiétiques. Elles sécrétent des matrices extracellulaires
et des facteurs de croissance. Les matrices extracellulaires permettent l'adhésion des cellules
souches en particulier grace au collagene (Pommier Y, Kohn K. 2003).

1.3.3.2 Les vitamines et oligoéléments

Ce sont des eléments indispensables a I'hnematopoiése: certains agissent sur I'ensemble
des lignées cellulaires. C'est le cas de la vitamine B12 et de l'acide folique qui sont
nécessaires a la synthése de I'ADN et donc a la division cellulaire. Ces vitamines sont dites
anti megaloblastiques. Leur déficit entraine des anomalies de formation dans toutes les
lignées. D'autres sont nécessaires a la fabrication de protéines spécifiques de lignées. C'est le
cas du fer, indispensable a I'érythropoiese pour la synthese de I'hémoglobine (Pommier Y,
Kohn K. 2003).

1.3.3.3 Les facteurs de croissance

L’¢étude des cellules souches par culture de moelle in vitro a montré la nécessité¢ de
facteurs décroissance hématopoiétique pour la survie, la différenciation, la multiplication et la
maturation des cellules hématopoiétiques. Le ler facteur connu a été 1’érythropoiétine (EPO)
et de nombreux autres facteurs ont été découverts, clonés et synthétisés. Leur r6le exact dans
I’hématopoiese est de mieux en mieux défini et permettent de grands espoirs dans le
traitement des maladies de I’hématopoiése et certains sont déja utilisés en thérapeutique. Les
facteurs de croissance hématopoiétiques sont des glycoprotéines de poids moléculaire entre
300-4000 daltons et agissent comme des hormones hématopoiétiques. Cependant, a
I’exception de I’EPO, ils sont synthétisés par un grand nombre de cellules présentes dans
divers organes (cellules endothéliales, fibroblastes, monocytes, macrophages et
lymphocytes). Ils portent le nom de cytokines, de lymphokines et d’interleukines (IL). Ces
cytokines reconnaissent leurs cellules cibles par I’intermédiaire de récepteurs membranaires
spécifiques appelés « clusters de différenciation » « CD ». L’action régulatrice se fait par voie

endocrine (humorale), paracrine (par contiguité) et autocrine (par sécrétion ou directement en

v
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intracellulaire). On distingue schématiquement 3 types de facteurs de croissance selon leur
lieu d’action au cours de I’hématopoiése (Liesner RJ et Goldstone AH, 2001) :

a. Les facteurs multipotents, principalement 1’IL3 ou SCF et le GM-CSF qui agissent
sur les cellules souches les plus immatures, les progéniteurs les plus différenciés voire

sur les cellules les plus matures (Marieb E, 2008).

b. Les facteurs de promotion comme I'IL1, I'TL4, I'IL6 et LIF (Leukémia inhibitory
factor) potentialisent 1’effet des CSF. Ils augmentent le nombre de cellules souches en
cycle cellulaire (facteur de prolifération et de différenciation) et sensibilisent les
cellules souches totipotentes a I’action des autres facteurs de croissance (Cumano A
et Godin 1, 2005).

c. Les facteurs restreints agissent sur les cellules souches engagées, favorisent la
multiplication cellulaire et la maturation des précurseurs. Ce sont principalement : le
G-CSF, le M-CSF, IL5 et IL4 stimulent les LT et les macrophages, IL6 méga, EPO,
TPO thrombopoiétine, L’IL2 active les lymphocytes T aprés s’étre fixée sur son
récepteur spécifique le CD25. Elle stimule les lymphocytes NK et les LB (Weinberg
O et al., 2009).




Partie théorique chapitre | le sang
. Hémangioblaste
VEGF
SCF, FLT3L l
53 i TPO . hge!lule sogche
ogéniteur mydloide commun matopoiétique Cellule souche
FU-GEMM T e - » ® lymphoide
i1 B
/—W‘ IL»ML-T
IL o -
® @® ocucs(e ® @ . .
Progéniteur Progéniteur Progéniteur CFU-Eo CFU-Bas Progéniteur B Progéniteur T
érythroide BFU-E méga- granulo-
car;%:ytawe macrophagique
CFU-MK CFU-G
TPO : ==
(@ (@
CFUM  CFUG T L5 T L4
. A-CSF
® T w2
i G-CSF
CFU-E Mégacaryocyte ! |
EPO @ @ @ &
Monocyte Neutrophile Eosinophile Basophile
! ' '
ot S . °
Erythrocyte Plaguettes Macrophage Lymphocyte B Lymphocyte T

Figure 4 : Représentation schématique des principales étapes cibles des facteurs extrinséques

de I’hématopoieése (Lacombe C.2006). VEGF : facteur de croissance de l'endothélium

vasculaire, EPO : Erythropoiétine, TPO : Thyroperoxydase, CFU : Unité Formant Colonie
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1. La leucémie

11.1 Définition des leucémies

Les cellules souches du sang, en se développant, deviennent des cellules blastiques
(blastes), qui sont des cellules sanguines immatures. Dans le cas de la leucémie, il y a une
surproduction de cellules balistiques (fig.5). Ces derniéres se développent anormalement et ne
deviennent pas des cellules sanguines matures. Avec le temps, les cellules blastiques prennent
la place des cellules sanguines normales, les empéchant ainsi d’accomplir leurs taches. Il
existe de nombreux types différents de leucémies. Elles sont d’abord classées selon le type de
cellule souche du sang a partir duquel elles se développent. La leucémie lymphoide (aussi
appelée leucémie lymphoblastique) prend naissance dans les cellules souches lymphoides
anormales. La leucémie myéloide (aussi appelée leucémie myéloblastique) provient des
cellules souches myeloides anormales (Lanz S, 2011). Les types de leucémies sont ensuite
subdivises en fonction de la rapidité a laquelle la maladie se développe et évolue. La leucémie
aigué debute de maniére soudaine et se développe en quelques jours ou quelques semaines,
alors que la leucémie chronique se développe lentement au fil des mois ou méme des années.
Les 4 types principaux de leucémies sont (LAL), (LAM), (LLC) et (LMC) (Vardiman
GWet al., 2009).

Leucémie

S

Globules Plaquettes Globules
rouges blancs

Figure 5: Représente la différence entre le sang normale et le sang qui contient la leucémie
(Amitay EL, Keinan-Bouker L 2015).
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11.2 Epidémiologie des leucémies
11.2.1 Dans le monde

La leucémie représente 3% de I'ensemble de tous les cancers, elle représente environ
195 000 decés dans le monde chaque année. L'incidence de ce cancer est plus élevée aux
Etats-Unis, au Canada, en Europe occidentale, en Australie et en Nouvelle-Zélande, alors que
ces taux sont généralement plus de deux fois inférieures dans la plupart des pays d’Afrique et
d’Asie. On estime qu’il y aura 4000 nouveaux cas au Canada et 32 810 aux Etats-Unis et que
plus de la moitié vont en décéder. De plus, les hommes seraient plus fréqguemment touchés
que les femmes. Ce cancer est toutefois plus important chez les enfants puisqu'il représente 26
% des cas de cancer et est la deuxiéme cause de mortalité aprés les accidents. Cependant, une
réduction importante de ce taux de mortalité, en particulier chez les enfants, est observée

depuis les années 1960 grace aux nombreux progrées pharmaceutiques. (Canada, 2013).

11.2.2 En Algérie
L’incidence de la leucémie en Algérie représente 1683 cas en 2020. La Leucémie a

causé la mort de 1115 cas en méme année. (Globacon 2020).

11.3 Facteurs du risque de la leucémie
Dans la majorité des cas, la cause de la leucémie reste inconnue, mais des facteurs

étiologiques peuvent favoriser le développement de la maladie :

a. Facteur physiques :

Exposition aux radiations ionisantes, rayons X et a des substances radioactives

naturelles (minerais...) ou artificielles (générateurs de rayons X).

= Extraction, traitement et transport de minerais ou des déchets radioactifs en secteur

nucléaire.

= Préparation de substances radioactives, de produits chimiques ou pharmaceutiques

radioactifs.

= [’explosion atomique et les manipulations directes de radioéléments.

0
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= Fabrication, maintenance et utilisation d’appareils de radiodiagnostic et de

radiothérapie.

= Mesures des substances radioactives et des rayons X qui sont utilisés pour
I’enseignement et la recherche (dans les laboratoires de physique et chimie) (Brugere

J etal, 2006).

b. Facteurs génétiques :

Ces anomalies génétiques acquises sont généralement les trois mécanismes principaux
de la transformation maligne qui sont identifiées a partir d'anomalies chromosomique :
-L'expression anormale des génes normaux.

-L’expression des génes anormaux soit par mutation, soit par fusion entre deux genes.
-La disparition des génes (génes suppresseurs de tumeur) contrdlant le processus mutagene
(Bousquet M, 2008).

c. Facteurs chimiques

La responsabilité du benzéne dans les leucémies a été clairement établie sur des
arguments expérimentaux et épidémiologiques. Le réle des solvants organiques autres que le
benzéne dans la LAL, comme le trichloréthylene, a été largement étudié (Bennet, 2003).
Plusieurs études ont montré une faible corrélation entre les pesticides (y compris les
insecticides, herbicides et fongicides) et LAL par rapport a dautres tumeurs malignes
hématopoiétiques. Cependant, certaines études récentes ont suggeré un lien plus fort entre
I'exposition de la mere lors de son travail aux pesticides durant la grossesse et la leucémie
chez I'enfant (Chen Y et al. 2005).

c. Agents infectieux
Le rble des agents infectieux a trés souvent été évoqué et parfois confirmé dans
I’apparition des hémopathies malignes d’origine lymphoide. Les agents infectieux
responsables sont trés divers mais on peut les regrouper en deux catégories selon leur
mécanisme d’action : ceux qui sont responsables d’une activation lymphocytaire par le biais
du récepteur a ’antigéne et ceux qui contournent ce récepteur pour activer des mécanismes
intrinséques au lymphocyte. Parmi les premiers, on retrouve des bactéries comme

Helicobacter pylori ou des virus comme le virus de I’hépatite C. Dans la seconde catégorie, il
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s’agit exclusivement de virus comme le HTLV-1 et 'EBV qui s’intégrent dans la cellule et

qui se répliquent avec elle (Baldi | et al, 2008).

11.4 Diagnostic de la leucémie
Une série d’examens s’impose pour poser le diagnostic le plus exact possible qui

repose sur I’analyse du sang et de la moelle.

11.4.1 L’hémogramme

L’hémogramme est une analyse quantitative et qualitative des éléments figurés du
sang. Ce type de diagnostique permet aux spécialistes de détecter les anomalies de 1'un des
composants du sang tels qu’une simple prise du sang suffit pour cet examen qui consiste a
compter le nombre et a observer la forme des cellules sanguines. En présence d’une leucémie,
certaines valeurs peuvent varier fortement comme le nombre élevé de globules blancs qui
représente une signe caractéristique d’une leucémie, en revanche de la leucémie aigué€ qui se
traduit par une diminution du nombre de globules rouges, de plaguettes, et parfois méme le
nombre de globules blancs (Broccard N et Durrer A, 2005; Harald T 2006)

11.4.2 Frottis sanguin

L’examen d’un frottis sanguin permet d’établir le premier type des cellules qui ont une
origine leucémique ou il s’agit de préciser le sous-groupe des globules blancs anormaux, mais
¢galement le stade de maturation auquel I’anomalie apparait pour pouvoir déterminer le type

de leucémie (Lanz S, 2011).
11.4.3 Myélogramme

L’analyse du sang ne donne pas toujours une vision suffisamment précise de la
maladie c’est pour cette raison qu’une analyse de la moelle osseuse est indispensable en

réalisant un myélogramme ou un examen cytologique (Nagamai Bele oli C, 2010).
11.4.4 Immunophénotypage

Cette technique consiste a prélever des cellules du sang ou de la moelle osseuse afin
d’identifier des marqueurs de surface présents sur les cellules leucémiques. Cette méthode
permet de déterminer les sous-groupes des leucémies et de cibler le traitement. Elle consiste

également a chercher des divers antigénes membranaires ou intracytoplasmiques, mais aussi

<



Partie théorique chapitre 11 la leucémie

confirme le stade de différenciation ce qui est indispensable pour le diagnostic, la
classification et 1’évaluation des traitements des hémopathies malignes particuliérement les

leucémies aigués (Lanz S, 2011).
e Profil des cellules leucémiques :

L’analyse des données fournies par la cytométrie en flux permet de montrer des cellules
leucémiques qui se différencient de celles qui sont normales et qui sont en cours de

maturation. On peut distinguer trois grands types d’anomalies :

- Absence d‘expression de marqueurs présents au stade de maturation de la lignée dont

elle issue la cellule leucémique.

- Niveau d’expression anormale (hypo ou hyper expression) d’un marqueur présent pour

un stade de maturation donné.

- Expression anormal de marqueurs d’autres lignées par les cellules leucémiques (Husson B,

2002).
11.4.5 Examen cytogénétique

Il consiste a analyser les chromosomes des cellules cancéreuses tels qu’il est possible

de détecter des anomalies genétiques comme le chromosome Philadelphie (Lanz S, 2011)

I1.5Classification des leucémies

11.5.1 Classification OMS (organisation mondiale de la santé)

Selon I’OMS les leucémies sont classées par leur mode évolutif en :

- Leucémie aigué (LA), d’installation rapide, progressant trés vite ; elles se caractérisent par
une prolifération monoclonale médullaire avec accumulation de leucocytes immatures. Elle
aboutit a un déreglement aigile du fonctionnement normal de la moelle osseuse
hématopoiétique.

- Leucémies chroniques (LC), d’évolution plus lente ; elles se caractérisent par une
prolifération monoclonale médullaire de cellules souches avec accumulation de leucocytes
différenciés. Elle aboutit a un déreglement progressif du fonctionnement normal de la moelle

osseuse hématopoiétique.
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Ces deux groupes de leucémies sont a leur tour classés en sous-groupes en fonction de
I’origine des cellules tumorales :

- Cellules lymphoides : leucémie aigué lymphoblastique (LAL) et leucémie lymphoide
chronique (LLC).

- Cellules myéloides : leucémies aigué myéloblastiques (LAM) et leucémie myéloide
Chronique (LMC) (fig.6) (Swerdlow SH et al , 2016).

Cellules hématopoiétiques

Cellules lymphocytaires Cellules myéloides Lymphoblastes Myéloblastes

\ Y \

Leucémie lymphoide Leucémie myéloide Leucémie aiglie Leucémie aigue
chronique (LLC) chronique (LMC) lymphoblastique myéloblastique

(ou myéloide)

Figure 6 : Quatre grands types de leucémies (Valensi F, 2003).
11.5.2 Classification FAB (French American-British)

Sur le plan morphologique, il reste habituel d’utiliser la classification Franco
Américano Britannique (FAB) (Vardiman JW et al, 2009). C’est une classification
cytologique publiée en 1976, qui se base sur des caractéres cytologiques, immunologiques et
cytogénétique (Sainty D, 2006). Le systeme de classification FAB se base surtout sur
I’apparence des cellules leucémiques, ou blastes, observées au microscope. Il classe la LAM

en fonction du type de cellule & partir duquel la leucémie s’est développée et du degré de
maturité des cellules.
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Tableau 01 : Classification internationale FAB (Franco-Américano-britannique). (Aurore
P, 2009).

LAM 0 Indifférenciée

LAM 1 Myéloblastique peu différenciée

LAM 2 Myéloblastique bien différenciée

LAM 3 Promyélocytaire avec troubles de coagulation

LAM 4 Myélomonocytaire, lysozyme sanguin et urinaire élevé

LAM 5 Monoblastique « a » bien différenciée, et « b » a moindre différenciation
LAM 6 Erythroleucémie (rare)

LAM 7 Mégacaryoblaste (rare), avec myelofibrose Indifférenciée

11.5.3 Classification Egil (European Group for the Immunological Caracterisation of

Leukemia)

C’est une classification basée sur des critéres d’immunophénotypages, cytométrie en flux
et des marqueurs cellulaires, c’est la classification la plus utilisée aujourd’hui tels qu’elle

classe les leucémies aigués lymphoides en quatre sous groupes (Bene MC et al, 1995).

11.5.4 Classification Rai et Binet :

Elle fonde sur I’examen clinique des territoires ganglionnaires, de la rate et du foie ainsi
que sur le taux d’hémoglobine et le nombre de plaquettes circulants. Elle distingue 3 stades de
leucémie A, B et C qui correspondent successivement aux formes débutantes, aires

ganglionnaires sans cytopeénies et en fin cytopénie défini par anémie (Smaili F, 2011).
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11.6 Les leucémies aigués (LA)

La leucémie aigué est la conséquence d’une prolifération clonale et maligne de la cellule
souche hématopoiétique. Selon la différenciation de cette cellule, la leucémie sera soit
myéloide (LMA), soit lymphoblastique (LLA) (Fig.7). La leucémie aigué se caractérise par
I’accumulation dans la moelle osseuse, le sang périphérique ou les autres tissus, de cellules

hématopoiétiques immatures avec arrét de la maturation (Jakob R et al, 2023)
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Figure7: Différents types des leucémies aigués (Vaubourdolle M, 2007).

11.6.1Les leucémies aigués lymphoblastiques (LAL)
11.6.1.1 Définition :

C’est une affection médullaire caractérisée par une prolifération clonale de
lymphoblastes malins. Il s’agit en fait d’un groupe hétérogéne d’affections hématologiques
avec des sous groupes de pronostic différent, définis par leurs caractéristiques cliniques et
biologiques (Boissel N, 2006. Thomas X, 2007).

Tous les cas de leucémie lymphoblastique aigué surviennent chez des enfants, avec
une incidence maximale entre 2 et 5 ans; un deuxieme pic survient apres 50 ans. La leucémie
lymphoblastique aigué est le cancer le plus fréquent chez I'enfant et représente environ 75%

des leucémies de I'enfant de < 15 ans et constitue la deuxiéme cause de déces chez les enfants
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de < 15 ans Le risque diminue lentement jusqu'au milieu de la vingtaine, puis recommence a
augmenter lentement aprés 50 ans. Les leucémies aigués lymphoblastiques correspondent a
pres de 20% de I’ensemble des leucémies de I’adulte (Marieb E, 2008).

11.6.2 Les leucémies aigués myéloblastiques (LAM)

11.6.2.1 Définition :

Les LMA ont plusieurs caractéristiques reliées a des mécanismes complexes. Elles
sont caractérisées par une accumulation du nombre de cellules myéloides immatures
(précurseurs de granulocytes ou monocytes) dans la moelle osseuse bloquées a un stade
précoce de la différenciation et sont incapables d’atteindre une maturation terminale (Puccetti
E et al, 2005).Ainsi, on se retrouve avec des cellules hématopoiétiques malignes
généralement appelées "blastes" qui sont non fonctionnelles et n’apportent aucun soutien a
I’organisme(Tenen DG, 2003). Ces cellules immatures sont responsables d'un defaut plus ou
moins marqué de la production normale des globules rouges, des polynucléaires neutrophiles

et des plaquettes selon le type de la maladie et son évolution.

11.7 Les leucémies chroniques

Les leucémies chroniques ont des cellules plus matures que les leucémies aigués. Elles
se présentent généralement sous la forme d'une hyperleucocytose avec ou sans cytopénie dans
un contexte par ailleurs asymptomatique. Les caractéristiques de la maladie et la prise en
charge thérapeutique different significativement entre la leucémie lymphoide chronique

(LLC) et la leucémie myéloide chronique (LMC).

11.7.1 Leucémie lymphoide chronique
11.7.1.1 Définition

La leucémie lymphoide chronique est une hémopathie lymphoide de type B
caractérisée par une accumulation progressive dans le sang, la moelle osseuse et les organes
lymphoides secondaires (ganglions lymphatiques et rate) de petits lymphocytes B
monoclonaux de phénotype mature. La LLC est définie par I’Organisation Mondiale de la
Santé et sur les critéres de P'TWCLL 2018 comme une hyperlymphocytose supérieure a 5
Giga/L persistant au-dela de 3 mois (Ait B, Koceila M. 2022).
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11.7.2 Leucémie myéloide chronique
11.7. 2.1 Définition

La Leucémie Myeloide Chronique (LMC) est un cancer hématologique rare qui se
traduit par une prolifération importante et anarchique de cellules granulocytaires dans la
moelle osseuse sans qu’elles ne perdent leur capacité de se différencier. Cette production
excessive de granulocytes par la moelle osseuse entraine leur accumulation ainsi que celle de
certains de leurs précurseurs : des cellules blastiques (cellules immatures et non
fonctionnelles) dans la moelle osseuse, dans le sang périphérique et partout ou le sang circule,
ce qui entraine les symptomes de la pathologie. (Muselli, F. 2020).

La Leucémie Myéloide Chronique (LMC) est un syndrome myéloprolifératif associé a
la présence du chromosome Philadelphie ou la fusion des genes BCR/ABL1 (Dine G, et
al.2013). Elle est caractérisee par une prolifération clonale excessive de la lignée myéloide

associée a une réduction de ’apoptose (Chomel JC, 2017)

11.8 Traitement des leucémies
11.8.1 Principes du traitement du LLC

L'évolution clinique de la LLC étant hétérogene, les décisions de traiter les patients
tiennent compte du stade de la maladie. Les patients stables et non évolutifs ne recoivent
aucun traitement et nécessitent une simple surveillance. Le traitement sera fourni aux patients
actifs. Le traitement repose en grande partie sur le recours a I'immunochimiothérapie ou a la
thérapie ciblée, selon la biologie de la maladie, I'age et I'état de santé du patient. Les rechutes
sont fréquentes et nécessitent de nouveaux traitements. A ce jour, il n'existe aucun traitement
curatif de la LLC.

a. Chimiothérapie
Les chimiothérapies utilisées dans la LLC comprennent :
> Les analogues des purines (la fludarabine, la pentostatine et la cladribine). Ce sont

des analogues fluorés de I’adénine a action anti-tumorale par inhibition de la synthése

de I’ADN. Les patients porteurs d’une anomalie de la voie p53 (mutation de TP53 ou
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Délétion 17p) sont systématiquement résistants aux analogues des purines, la voie de réponse

au dommage de I’ADN n’étant pas fonctionnelle.

> Les agents alkylants (le chlorambucil, la bendamustine et le cyclophosphamide) qui
induisent une inhibition de la réplication et de la transcription de I’ADN. Ils sont peu
efficaces en monothérapie et sont souvent associés a un anticorps monoclonal et/ou
un analogue des purines. La bendamustine a également des propriétés anti-
métaboliques. (Lazarian, G.2020).
b. Immunothérapie
L’immunothérapie repose sur I'utilisation d’anticorps monoclonaux dirigés contre un
antigene spécifique des cellules tumorales, induisant une cytotoxicité cellulaire dépendante de
I’anticorps. Le rituximab, I’ofatumumab et ’obinutuzumab (GA101) sont dirigés contre le
CD20, un antigéne spécifique des lymphocytes B. L’alemtuzumab est un anticorps
monoclonal humanisé dirigé contre le CD52 (glycoprotéine principalement exprimée a la
surface des lymphocytes B et T). Il est de moins en moins utilis¢é depuis l’arrivée des

thérapeutiques ciblées chez les patients présentant une anomalie de p53 (Lazarian, G.2020).
c. Theérapies ciblées

L’arsenal thérapeutique de la LLC s’est considérablement modifi¢é au cours des 5
derniéres années grace a une meilleure compréhension des mécanismes physiopathologiques
de la maladie qui ont permis le développement de thérapies ciblant spécifiquement des voies
cruciales dans la biologie de la LLC. Ces inhibiteurs ciblent la voie du BCR et de I’apoptose.
Ils représentent une avancée majeure pour les patients porteurs d’une mutation de TP53 et/ou
délétion 17p chez qui ils sont efficaces, puisqu’ils contournent la voie de p53 (Lazarian,

G.2020).
11.8.2 Principes du traitement du LMC

Le traitement de la LMC a changé de maniere progressive depuis sa découverte,
passant d’une chimiothérapie avisée symptomatique a une thérapie ciblée c'est a dire le

ciblage de I'anomalie génétique a 1’origine de la maladie (Goldberg AD, Allis CD .2007).
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a. Thérapeutique ciblée

La LMC a été un modéle pour le développement des thérapies ciblées. Son pronostic a été
radicalement transformé par la découverte des ITK. Ces molécules sont des inhibiteurs
compétitifs de 'ATP et bloquent I’activation de la kinase BCR-ABL1.Trois générations
d’ITK ont été développées pour une prise en charge de la LMC en premiére ou se condeligne
(Goldberg AD, Allis CD .2007):

» ITK de premiére génération(ITK1)
» ITK de deuxiéme genération(ITK2)
» |TK de troisieme génération(ITK3)

11.8.3 Principes du traitement du LAL
a. Chimiothérapie

La chimiothérapie des leucémies aigués lymphoblastiques comprend différentes
phases. La premiére phase est la phase d’induction dont le but est d’obtenir une rémission
compléte, correspondant a 1’obtention d’un myélogramme normocellulaire contenant moins
de 5 % de cellules blastiques, associée a I’absence d’infiltration cellulaire leucémique patente
extramédullaire et a une numération-formule sanguine normale. Suite a cette phase
d’induction, le traitement comprend une phase d’intensification ou consolidation et/ou une
phase d’entretien. A ces différentes phases s’ajoute un traitement prophylactique du systéme

nerveux central. (Thomas X, et al , 2000).

» Chimiothérapie d’induction.
» Traitement de consolidation.
> Traitement d’entretien.

» Prophylaxie du systeme nerveux central.

b. Allogreffe de cellules souches médullaires

La greffe de moelle osseuse est I'une des stratégies thérapeutiques permettant
I’éradication de la maladie résiduelle aprés obtention d’une rémission complete dans les
leucémies aigués lymphoblastiques. Elle remplace généralement le traitement de

consolidation ainsi que le traitement d’entretien.
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» Greffe de moelle osseuse a partir de donneurs familiaux identiques.

» Greffe a partir d’un donneur non apparenté. (Thomas X et al , 2000)

c. Autogreffe de cellules souches hématopoiétiques

Il s’agit d’une alternative thérapeutique qui peut étre utilisée chez I’adulte jeune
comme chez le sujet plus agé. Les cellules souches hématopoiétiques peuvent étre d’origine
médullaire. Elles peuvent aussiétre recueillies dans le sang circulant par cytaphéréses, apres
recrutement par administration d’un facteur de croissance hématopoiétique. L’autogrefte
entraine une faible mortalité liée au traitement (de I'ordre de 5 %). Le principal inconvénient
est le taux important de rechutes (de I'ordre de 50 %) probablement li¢es a la réinjection de
cellules leucémiques, mais aussi a I’absence d’effet immunologique 1i¢ au greffon. Des essais
de purge par des agents physiques, chimiotherapiques ou immunologiques (anticorps
monoclonaux) ont été réalises dans le but de réduire les cellules leucémiques résiduelles et ont
permis une réduction de la masse tumorale des leucémies aigués lymphoblastiques (Thomas
Xetal, 2000)

11.8.4 Principes du traitement du LAM
La chimiothérapie est le traitement principal de la LMA. On peut aussi avoir recours
au traitement ciblé et a la greffe de cellules souches. Le traitement de la LMA est souvent

divisé en phases :

» L’induction comporte une chimiothérapie intense. Le but de I’induction est de
débarrasser le sang et la moelle osseuse des cellules leucémiques, appelées cellules
blastiques ou blastes, et d’engendrer une rémission, ou réponse compléte. On peut
également administrer un traitement ciblé si les cellules cancéreuses sont porteuses de

certaines mutations génétigues.

» La consolidation on Pappelle aussi traitement post-rémission. Le but de la
consolidation est de continuer a débarrasser le corps des cellules leucémiques qui
restent apres I’induction. On y a recours pour maintenir une rémission compléte et
prévenir la rechute. La consolidation comporte habituellement une chimiothérapie ou
une greffe de cellules souches. On peut également administrer un traitement ciblé en

présence de certaines mutations génétiques.
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> L’entretien est la troisieme phase du traitement a laquelle on peut avoir recours chez
les personnes qui ne recevront pas de greffe lors de la phase de consolidation et qui
présentent des changements chromosomiques a risque moyen ou défavorable. Il
comporte une chimiothérapie d’intensité moins forte, qu’on administre sur une plus

longue période.

> Traitement ciblé Le traitement ciblé a recours a des médicaments pour cibler des
molécules spécifiques, comme des protéines, présentes a la surface ou a I’intérieur des

cellules cancéreuses dans le but d’interrompre la croissance et la propagation du

cancer. (Société canadienne du cancer, 2022)
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1. But du travail

Notre but de travail est contribué a 1’étude de I’aspect épidémiologique de la leucémie
a travers les cas recrutées au niveau de service d’Hématologie de 1’Hopital « Ahmed
Medaghri » de la wilaya de Saida, a fin de déterminer l'incidence des leucémies en fonction
de I’age et de sexe, le type de leucémie le plus fréquent et le taux de mortalité sur une période
de 6 ans.

2. Population d’étude

Cette étude a €té menée sur 2192 patients atteints de leucémie diagnostiqués au niveau
de service d’Hématologie de 1'Hopital de Saida ; qui couvre les six dairas (Saida, Ain El
Hadjar, Sidi Boubekeur, EI Hassasna, Oulad Brahim, Youb). Ces patients sont agés entre 19
et 85 ans. La présence de cancer chez ces patients a été prouvée par des examens cliniques et

biologiques.

3. Type de I’étude

Il s’agit d’une étude épidémiologique rétrospective portant sur I’analyse des données
recueillies a partir des dossiers des malades disponibles dans les archives de service. L’étude

couvre une période de 6 ans allant de 01 Janvier 2017 jusqu'au 31 Décembre 2022.

4. Recueils des données

.....

disponibles dans les archives de service d’Hématologie.
Les données recueillies etaient :

e [lage.

e Le sexe.

e Le type de leucémie.

e Déces.

Les données ont été saisies dans une base de données congue a I’aide du logiciel Microsoft

Excel2007.

N1



Partie pratique :

Reésultats et discussion



Partie pratique Résultat et discussion

Résultats et Discussion

Dans ce travail ou les manifestations hémato cliniques et les aspects thérapeutiques
des leucémies sont exclus, ’accent a été porté sur le profil de ces affections en fonction de
I’aspect socio démographique ainsi que le type de cette hémopathie sur une période de 6 ans.
|. Analyse de I’aspect socio démographique
1.1 Distribution selon le sexe :

Tableau 02 : distribution des patients selon le sexe

Femme(F) 1014 46,26%

M Homme(H) i Femme(F)

Figure 08 : distribution des patients selon le sexe
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Le tableau 2 et la figure 08 illustrent la répartition des patients atteints par des
leucémies en fonction du sexe. On remarque que les deux sexes sont concernés avec une
prédominance masculine mentionnée de 53,74% soit 1178 patients homme contre 1014
patients femme. Ou le sex-ratio (H/F) est équivalent a 1,16. Ces résultats rejoignent ceux
obtenus par (Bendjamaa R et Saci M, 2020) avec un taux de 67.4% et contrairement a
(Agharbi F, 2008) qui ont noté une prédominance féminine avec un sex-ratio variant entre
1.4 et 2.2, cette prédominance masculine est expliquée par la protection des femmes par le

chromosome X ce qui a été confirmé par les travaux de (Khalile A, 2010).
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1.2 Distribution selon I’age
Tableau 03 : distribution des patients selon 1’age
Tranche d’age

58 67 443 519 617 488

Nombre 2192

Pourcentage(%) 2,64%  3,05% 20,20% 23,67%  28,14%  22,26% 100%

30.00%
25.00%
_ 20.00%
S
(5]
& 15.00%
i
c
D
8 0,
3 10.00%
a
5.00%
oo 11
19-30 30-41 41-52 52-63 63-74 74-85
Tranche d'age

Figure 09: distribution des patients selon 1’age
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Les patients ont été répartis par tranches d’age d’un intervalle de 10 ans selon la regle
de Sturge et Yule. La moyenne d’age de la population étudiée est estimée a 52 ans, allant de
19 a 85 ans. Les résultats montrent que les tranches d’age les plus touchées sont celles
comprises entre [63-74 ans] et [52-63 ans] avec des fréquences de 28,14% et 23,67%
respectivement. La tranche d’dge la moins touchée est celle de [19-30 ans] avec une
fréquence de 2,64%. Nous n’avons trouvé aucun cas entre ’age de 1 a 19 ans dans notre
étude ce ci est probablement lié & la spécialité du service dont il recrute essentiellement les
adultes (Tab. 03, Fig. 09).

Dans une autre étude menée dans les années 2009-2013 révele une moyenne d’age a
51 ans (extrémes 16-89 ans). La répartition par tranche d’age retrouve un pic de fréquence
dans la tranche d’age [50-59 ans], suivie par la tranche d’age [40-49], cependant la tranche
d’age [16-19] est la moins fréquente (Djouadi L et al, 2009-2013). Par contre une étude
faite par (Bouziani M, Aouffen N, 2020) sur la population de Tlemcen entre (2012-2015)
montre que la leucémie est plus frequentes chez les enfants moins de 15ans suivi par la

tranche d’age de [15a 59] ans alors que la moins touchée est celle de plus de 60 ans.
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I1. Distribution des cas selon le type de leucémie

Tableau 04 : distribution des cas selon le type de leucémie

LA 259 11,81%
LAM 300 13,70%
LAL 113 5,15%
LMC 1171 53,42%
LLC 349 15,92%
Total 2192 100%
60.00% - 53,42%
\
50.00% -
40.00% -
X
b
2 30.00% -
1<
[¢D)
e
3 20.00% -
& ° 11,81% 13,70%
10.00% - 5,15%
0.00% - :
LA LAM LAL LMC LLC
Type de leucémie

Figure 10 : distribution des cas selon le type de leucémie
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Les résultats obtenus montrent que la leucémie chronique myéloide (LMC) occupe la
premiere place des leucémies avec un pourcentage important atteint 53,42%, suivi par la
leucémie chronique lymphoide (LLC) 15,92%. La leucémie aigué myéloide (LAM) touche
une portion importante de la population avec un taux de 13,68% alors que la leucémie aigué
lymphoide (LAL) est la moins fréquente, elle représente 5,15% de la totalité des leucémies.
Ce résultat est confirmé par I’étude de (Ali Cherif N et Lashab S, 2013) ou la leucémie
my¢loide chronique (LMC) était la plus fréquente durant I’année 2009 a 1’hdpital Ibn Badis
de Constantine. En revanche, les résultats de (Kessouf E, 2018) indiquent que la leucémie la
plus fréquente était la LLC (40%) suivie par la LAM (34%), la LMC (12%) et la LAL (10%).
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I11. Répartition de type de leucémie selon le sexe

Tableau 05 : Répartition de type de leucémie selon le sexe

140 136 113 564 225 1178

119 164 0 607 124 1014

259 300 113 1171 349 2192

Sexe

700

600

500

400

300

200

100

B Hommes

O Femmes

LA LAM LAL LMC LLC

Diagnostic

Figure 11: répartition de type de la leucémie selon le sexe
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Nos résultats enregistrés montrent que LMC est la plus diagnostiquée parmi les autres
types, que ce soit pour les hommes (564) ou les femmes (607) avec un nombre des cas trés
proche, et c'est ce que nous remarquons aussi en ce qui concerne LAM, la différence dans le
nombre des cas entre les hommes (136 cas) et les femmes (164 cas) est également faible.
Cependant, on note que la LLC est plus élevé chez les hommes (225 cas) que chez les
femmes (124 cas). Quant a LAL, le nombre des cas femmes est inexistant contrairement a

113 cas hommes.

Nos résultats ne s’accordent pas avec une étude réalisée dans le service d’hématologie
a I’hopital militaire de Constantine de 2010 a 2017 et qui indique une prédominance
masculine de divers type de la pathologie (LMC 73% cas homme), (LAM 71%) et (LAL
80%) (Kikaia F, Arar R. 2017).
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IV. Répartition de type de leucémie selon I’age
IV.1. Répartition de leucémie myéloide chronique selon I’age

Tableau 06: Répartition de leucémie myéloide chronique selon 1’age

Nombre

(LMC) 5 25 237 322 374 208 1171
Pourcentage

(LMC%) 0,43% 2,13% 20,24% 27,50%  31,94% 17,76 100%

4 19-30
®30-41
4 41-52
H52-63
H63-74
H 74-85

19-30 3041 41-52 52-63 63-74 74-85
Age

35.00% -

30.00%

25.00% -

20.00% -

15.00% -

Pourcentage(%o)

10.00% -

NN N NN N

5.00% -

0.00%

Figure 12: répartition de la leucémie myéloide chronique selon 1’age
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Au sein de la LMC, la répartition selon les tranches d’age retrouve deux pics de
fréquence dans la tranche allant de 63 & 74 ans avec un nombre de 374 cas soit 31,94% et de
52 a 63ans soit 27,50% suivi par deux autres pics de [41-52an] et [74-85an] soit 20,24% et
17,76% respectivement. Deux autres pics on €té enregistrés 1’un entre 26 et 35 ans : 449 cas
soit 23.63% et I’autre entre 56 et 65 ans : 438 cas (23.05%). La tranche d’age de 19 a 30 ans
est la moins fréquente (0,43%). En comparons avec 1’étude de (Djahoudi-Lahlou K.2010)

I’age de LMC s’est abaissée jusqu’a 36 a 45 ans avec un nombre de 544 cas (28.63%).
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IV.2. Répartition de leucémie lymphoide chronique selon I’age

Tableau 07: Répartition de leucémie lymphoide chronique selon 1’age

Nombre (LLC)
Pourcentage
(LLC%) 0,009 2,29% 6,02% 12,89%  28,65% 50,14% 100%
60.00% -
50,14%
50.00% -
40.00% -
m19-30
28,65% m 30-41
§ 30.00% - m41-52
(D)
S m52-63
g " 63-74
5 m 74-85
o
o . 6,02%
10.00% - 2 29%
0,00%
- By
0.00%
19-30 30-41 41-52 52-63 63-74 74-85
Age

Figure 13: répartition de la leucémie lymphoide chronique selon 1’age
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Les résultats obtenus montrent une relation proportionnelle entre la fréquence de la
LLC et les tranches d’ages. On remarque que le nombre des cas de LLC diagnostiqués
augmente avec 1’avancé d’age il est plus élevé chez les patients allant de 63 a 85 ans avec une
prédominance des cas dont la tranche d’age [74-85] avec un pourcentage de 50,14%. Les

tranches d'dge moins de 41 ans sont les moins touchés.

Notre résultat ne concorde pas avec celle de (kerdagh F. 2022) qui montre une

prédominance des cas dont la tranche d’age entre 50 a 60 ans avec un pourcentage de 32%.
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IV.3. Répartition de la leucémie aigiie selon I’age

Tableau 08: Répartition de la leucémie aigiie selon I’age

Nombre (LA) 50 19 259

Pourcentage

(LA%) 3,86% 2,70% 37,84%  28,96%  19,30% 7,33%  100%
37,84%

40.00% -

35.00% -
28.96%
30.00% -
25.00% - m19-30
19.30% m 30-41
20.00% - w 41-52
"52-63
15.00% - e
H 63-
7.33%
10.00% - 74-85
3.86%  270%
5.00% -

0.00%
19-30 30-41 41-52 52-63 63-74 74-85

Pourcentage (%0)

Age

Figure 14: répartition de la leucémie aigue selon I’age
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A T’encontre de nos résultats de la leucémie chronique obtenus, la leucémie aigle est
nettement remarquable chez les patients de moyen &ge de 41 a 52 (37,84%) et elle diminue
progressivement avec 1’dge pour attendre 7,33% chez les personnes de 74 a 85. La fig.14 et
le tab. 08 indiquent également une fréquence faible chez les jeunes patients entre 19 a 30 ans

et de 30 a 41 ans soit 3,86% et 2,70% respectivement.
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IV.4. Répartition de la leucémie aigiie myéloide selon I’age

Tableau 09: Répartition de la leucémie aigiie myéloide selon 1’4ge

Nombre(LAM)

19 15 62 58 60 86 300
Pourcentage
(LAM%) 6,33% 5% 20,66%  19,33% 20% 28,66% 100%

(0)
30.00% 28.66%

25.00%

20.66% 16.33% 20.00%

20.00%

15.00%

10.00%

5.00%

0.00%

19-30 30-41 41-52 52-63 63-74 74-85

Figure 15: répartition de la leucémie aiglie myeloide selon I’age
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Une valeur maximale du taux de malades touchés par la leucémie aigué myéloide
(LAM) était nettement remarquable chez les patients agés de 74 a 85 ans, alors qu’une
similitude d’incidence de ce type de leucémie était constatée pour les patients allant de 41 ans
jusqu’a 74 ans. Une fréquence faible était observés chez les jeunes patients entre 19 a 41 ans,

elle ne dépasse pas 6,33%.

L’¢étude de (Mohamed A et al.1992-2021) montre une augmentation de presque 4 ans
de I’age (de 46,5 ans jusqu’a 49 ans) au diagnostic des patients atteints de LAM en 10 ans
entre (2011-2017) et (2018-2021) respectivement.
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IV.5. Répartition de la leucémie aigué lymphoide selon I’age

Tableau 10 : Répartition de la leucémie aigué lymphoide selon I’age

12 25 19 33 0 113

Nombre (LAL) 24
Pourcentage
(LAL%0) 21,24%  10,62% 22,12%  16,81% 29,20% 0,00% 100%
29,20%
30.00% - y
25.00% - 0
) 21.24% 22,12%
A
A
20.00% - 16,81%
<
S >
(D)
(@)]
8 15.00% -
= 10,62%
e
> y
2  10.00% -
d = d Lo " Lo d | d | S
0.00%
19-30 30-41 41-52 52-63 63-74 74-85
Age

Figure 16: répartition de la leucémie aigué lymphoide selon I’age
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Notre résultat montre que la leucémie aigué lymphoide (LAL) touche toutes les

tranches d’ages étudiés sauf les patients ages de 74 a 85 ans, le pourcentage de la maladie
varie entre 10,62% et 29,20%.

Selon la revue Algérienne d’hématologie de I’année 2016, 50% des malades ne
dépassent pas 31 ans. La tranche d'age la plus touchée est 20-29 ans (34%) suivie par celle de
30-39 ans (22%) ce qui est désaccord avec notre résultat (De L’expérience, D. G. F &
D’immunothérapie, G. A. N. A. 2016).
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V. Taux de prévalence annuelle de la leucémie de 2017 & 2022

Tableau 11: Taux de prévalence annuelle de la leucémie 2017-2022

Année 2017 2018 2019 2020 2021 2022 Total

Nombre 401 475 401 361 327 227 2192
Pourcentage(%) 18,29% 21,67% 18,29% 16,47% 14,92% 10,35%  100%

25.00% -
20.00% -
18,29% 18,29%
S 15.00% - 16,47%
(5]
g 14,92%
c
3
S 10.00% -
3 10,35%
(a
5.00% -
0.00%
2017 2018 2019 2020 2021 2022
Année

Figure 17: Taux de prévalence annuelle de la leucémie de 2017 a 2022
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Notre travail qui s’appuie sur un recrutement rétrospectif de presque 6 ans a inclus
2192 cas des leucémies, donnant une moyenne de 200 cas par an. La prévalence annuelle des
leucémies de 2018 a 2022 est apparue en diminution réguliére dans notre étude en passant de
475 cas en 2018 a 227 cas en 2022. Alors que selon une enquéte épidémiologique sous 1’égide
de la société algérienne d’hématologie et de transfusion sanguine la prévalence de la LMC en
Algérie a pratiguement doublé entre 2004 et 2009, en passant de 472 cas en 2004 & 806 cas
en décembre 2009, Cette augmentation franche pourrait s’expliquer par I’augmentation de la
population, le caractére jeune de cette derniere et la meilleure couverture sanitaire dans le

domaine de I’hématologie (Revue Algérienne d’Hématologie, 2010)
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V.1. Taux de prévalence annuelle de la leucémie myéloide chronique de 2017-2022

Tableau 12: Taux de prévalence annuelle de la leucémie myéloide chronique de 2017-2022

1171

- 16,31% 18,79% 15,71% 17,59% 16,40% 15,20% 100%

_ 191 220 184 206 192 118

20.00% -
18.00% -

16.00% -

17,59%
16,31%

14.00% - 15,71% 10:40%

15,20%
12.00% -

10.00% -
8.00% -

Pourcentage(%b)

6.00% -
4.00% -
2.00% -

0.00%

2017 2018 2019 2020 2021 2022

Année

Figure 18:Taux de prévalence annuelle de la leucémie myéloide chronique de 2017 a 2022
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La figure 18 montre nettement que le taux de prévalence annuelle de la leucémie
myéloide chronique (LMC) ne varie pas grandement de 2017 a 2022, il est compris entre
15,20% et 16,40% avec deux pics en 2018 et 2020 de 18,79% et 17,59% respectivement.




Partie pratique Résultat et discussion

VI. Taux de mortalité :

Tableau 13: Le taux de mortalité a cause de la leucémie

Décédés (DCD) 8 0,36%
Non décédés (NDC) 2184 99,63%
Totale 2192 100%

Figure 19 : Taux de mortalité
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Notre étude montre un taux de mortalité de 0,36% dans la totalité de patients étudiés
soit 8 cas de déces contre 2184 cas vivants sur un nombre total de 2192 (Tab. 13, Fig. 19).
Cette faible mortalité varie en fonction du type de leucémie et de la durée de 1’étude.

&
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Conclusion

L’étude rétrospective, effectuée 2192 patients atteints des leucémies recrutées au
service d’hématologie de I’hopital de Saida durant une période de 6 ans (2017-2022), fournit
des informations concernant les caractéristiques épidémiologiques de cet pathologie. Nos
résultats ont indiqué une diminution significative de la prévalence de ce cancer pendant ces
dernieres années, leur survenue a un age plus adulte avec une prédominance masculine et un
taux de mortalité presque nul, bien que I’étude ait été menée sur 6 ans. Cette étude a montré
également que la leucémie myéloide chronique (LMC) est la plus fréquente dans la région de
Saida.

Malheureusement, en Algerie et malgré les compagnes de sensibilisation, nous
constatons que la négligence est une raison de I’accélération du rythme du cancer, en plus de
certains facteurs externes tels que (le tabagisme, exposition continu a des produis chimiques
tels que benzeéne, radiation....etc), et des facteurs internes tels que (mutations génétiques et

états immunitaires).

Nous concluons que les leucémies doivent étre considérées comme des problémes de
santé¢ prioritaire et la plus grande importance devrait étre accordée a I’amélioration des
stratégies de diagnostic pour I’hématologie et I’oncologie car ce sont des problémes majeurs

en Algérie ainsi que dans le monde.
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