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Résumé

La leucémie lymphoide chronique est la leucémie la plus fréquente chez I’adulte en occident,
avec une nette prédominance masculine. Elle résulte d’une prolifération avec accumulation
monoclonale maligne de lymphocytes B mature avec envahissement médullaire, sanguin et des
autres organes hématopoiétiques. La maladie est liée autant a un défaut d’apoptose qu’a une
prolifération excessive.

Dans notre travail, nous avons réalisé une étude épidémiologique comprenant les malades
diagnostiqués au niveau de service hématologique CHU de Mostaganem sur une période de 3
ans (2020 — 2023) au moyen d’une fiche d’exploitation comprenant des critéres d’ordre
épidémiologique, clinique, thérapeutique et évolutif sur 20 patients recrutés, nous avons noté
une légére prédominance masculine (sexe ratio égale a 1,85) et La distribution des cas selon
I'dge permet de noter une fréquence élevée pour la tranche d'age de 40 a 50 ans pour les patients
atteints de LLC, La situation familiale et le groupe sanguin (O+ positif 50%) n’a pas d’impact
sur la pathologie, mais elle a une immense importance en matiére de soutien moral pour ces
patients.

Biologiquement le taux des lymphocytes est trés éleve et cela chez tous les patients et pour les
différents stades de la LLC, alors que les globules rouges et les plaquettes représentent un taux
normal dans les premiers stades de la maladie, ce taux diminue au fur et a mesure que la maladie
évolue ce qui conduit a une anémie et thrombopénie,

Cliniquement Au diagnostic 5 patients étaient au stade A de binet, 4 patients étaient au stade B,
11 patients étaient au stade C.

La leucémie Lymphoide Chronique (LLC) est une hémopathie avec une évolution clinique
hétérogene : un tiers des patients ne nécessiteront jamais de traitement, un tiers est
symptomatique et nécessite un traitement d'emblée et le dernier tiers sera traité au cours du
Suivi.

Cette hétérogénéité est liée aux caractéristiques de la cellule tumorale, en particulier

Mots clés: le score de Matute-classification de binet-leucémie lymphoide chronique-
prédominance masculine.



Abstract

Chronic lymphocytic leukemia is the most common leukemia in adults in the West, with a clear
male predominance. It results from a proliferation with malignant monoclonal accumulation of
mature B lymphocytes with invasion of the bone marrow, blood and other hematopoietic organs.
The disease is linked as much to a lack of apoptosis as to excessive proliferation.

In our work, we carried out an epidemiological study including the patients diagnosed at the
level of hematological service CHU of Mostaganem over a period of 3 years (2020 - 2023) by
means of an exploitation sheet including epidemiological criteria, clinical, therapeutic and
evolutionary out of 20 patients recruited, we noted a slight male predominance (sex ratio equal
to 1.85) and The distribution of cases according to age allows us to note a high frequency for the
age group from 40 to 50 years for patients with CLL, Family situation and blood group (O+
positive 50%) has no impact on the pathology, but it has an immense importance in terms of
moral support for these patients.

Biologically, the rate of lymphocytes is very high and this in all patients and for the different
stages of CLL, while red blood cells and platelets represent a normal rate in the early stages of
the disease, this rate decreases progressively. as the disease progresses leading to anemia and
thrombocytopenia,

Clinically At diagnosis, 5 patients were at binet stage A, 4 patients were at stage B, 11 patients
were at stage C.

Chronic Lymphoid Leukemia (CLL) is a blood disease with a heterogeneous clinical course: one
third of patients will never require treatment, one third is symptomatic and requires treatment
from the outset and the last third will be treated during follow-up.

This heterogeneity is related to the characteristics of the tumor cell, in particular

Keywords: The Matute score-binet classification-chronic lymphoid leukemia-male
predominance.
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Introduction

Introduction

Le cancer est un probléme majeur de santé publique dans le monde. Selon l'organisation
mondiale de la santé, le nombre d'environ 14,1 millions de nouveaux cas de cancer et 8,2
million déces en 2012. On estime que 70 % des déces par cancer dans le monde en 2008 sont
survenus dans les pays développés. Les taux de cancer pourraient augmenter de 50 % monde,
15 millions de nouveaux cas par an en 2020 (Programme National Cancer 2015,2019).

Les cancers hématologiques, se développent a partir de cellules du sang (globules blanc,
rouge et les plaquettes), ils se divisent en 3 types : leucémie, lymphome, myélome.
(Chalandon et Schwaller, 2005).

Les leucémies regroupent plusieurs types de cancers du sang, et touchent 9 000 a 10 000
personnes chaque année dans le monde.

L’age médian au diagnostic différe selon le type de leucémies. Les formes chroniques sont
beaucoup plus fréquentes chez [D’adulte, le type lymphoide chronique atteignant
principalement les séniors et la forme myéloide chronique des adultes d’age moyen. Chez
I’enfant, la majorité des leucémies sont de type aigiie, en trés grande majorité¢ de type
lymphoblastiques (Vardiman et al., 2009).

Cette maladie décrite pour la premiere fois par Rudolf Virchow, histologiste allemand
renommeg, est un cancer qui touche les cellules du sang, sous la forme d'une prolifération
incontrolée de cellules hématopoiétiques (Nysten ,1858). Selon L’OMS, les leucémies sont

classées par leur mode évolutif : leucémie chronique et leucémies aigué.

La Leucémie Aigué (LA) est une hémopathie maligne avec une infiltration et une
prolifération dans la moelle osseuse, le sang et les tissus, de cellules hématopoiétiques
immatures que 1’on appelle les blastes. Il s’agit d’'une maladie grave qui entraine la mort en

quelques semaines en I’absence de traitement (Kim et al., 2006).

Dans cette étude, nous avons choisi une hémopathie maligne, la leucémie lymphocytaire
Chronique.

La leucémie lymphoide chronique (LLC) se caractérise par une infiltration de sang et de
moelle osseuse l'os est constitué d'une population monoclonale de lymphocytes B matures.
Est la forme la plus Fréquent dans la leucémie (Dorgham,2015). Rare avant I'age de 40 ans,
principalement chez les personnes agees, les personnes agées les hommes sont plus nombreux
que les femmes. En pratique, le diagnostic de LLC repose sur la lymphocytose (Siegel et al.,
2014).



Introduction

En géneral, les facteurs de risque des cancers du sang restent mal connus, mais des
associations possibles ont été décrites avec des facteurs génétiques, parentaux, les facteurs

socio-économiques et environnementaux, tels que I'expression anormale de genes normaux,
Exposition induite par la production aux rayonnements ionisants, au benzéne et a I'essence

L'exposition professionnelle a long terme a cette substance toxique, le tabac, I'alcool peut

provoquer une leucémie.

Notre objectif est d'une part d'analyser le profil épidémiologique de la population de

Mostaganem touchée par les cancers du sang
Ce travail comprend deux parties :

+ Une partie bibliographique, comporte une synthése sur la leucémie lymphoide
chronique.

+ Une partie pratique, qui consiste en une enquéte épidémiologique rétrospective allant
de 2020 a 2023 réalisée dans le service d’hématologie au centre hospitalo-universitaire

de Mostaganem CHU, des résultats seront ensuite discutés et enfin une conclusion.
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. Géneralités :

Le cancer englobe un vaste groupe de maladies qui peuvent apparaitre dans presque
tous les organes ou tissus du corps, Le terme « cancer » englobe un groupe de maladies se
caractérisant par la multiplication et la propagation anarchiques de cellules anormales. Si les
cellules cancéreuses ne sont pas éliminées, 1’évolution de la maladie va mener plus ou moins
rapidement au déces de la personne touchée (OMS,2009).

Les cellules néoplasiques ont la capacité d’envahir des parties est diie a une altération
d’origine génétique ou épi génétique de I’ADN cellulaire, favorisée par un terrain héréditaire
prédisposant et/ou des facteurs environnementaux trés variés (Stavropoulou et al., 2010).

Un cancer peut étre di a des facteurs externes (mode de vie, facteurs environnementaux ou
professionnels, infections), ou internes (mutations héréditaires, hormones, déreglement du
systeme immunitaire, etc.). Ces facteurs de risque peuvent agir ensemble ou de facon
successive, et enclencher ou favoriser le développement du cancer (Graux, 2011).

Les cellules cancéreuses peuvent étres diverses et hétérogénes ayant comme caractéristique
commune de proliférer en dépit des contrdles cellulaires normaux. De adjacentes de
I’organisme, puis essaimer dans d’autres organes (DORGHAM,2015).

I.1 Sang ; Moelle et Hématopoiése

.11 Lesang:

C’est un tissu vital sous forme d’un liquide visqueux, circule dans les vaisseaux, le volume de
ce tissu est compris entre 56 litres chez 1’homme, 4-5 litres chez la femme et 250 ml chez le
nouveau-né il est 1égérement alcalin, son PH se situe entre (7,35-7,45), sa température est
égale a 37°c (Brunner, 2006). Il 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 (Paubel et al, 1999).

Ce liquide transporte le dioxygéne (O2) et les éléments nutritifs nécessaires aux processus
vitaux de tous les tissus du corps, ainsi que les déchets, tels que le dioxyde de carbone (CO2)
ou les déchets azotés, vers les sites d'évacuation (reins, poumons, foie, intestins). 1l permet
également d'acheminer les cellules et les molécules du systeme immunitaire vers les tissus, et
de diffuser les hormones dans tout 1’organisme (Christian Lacroix ,2010).

Chez l'adulte, c’est la moelle osseuse qui produit les cellules sanguines au cours d’un
processus appelé I'nématopoieése.

Le volume sanguin est constitué par des cellules, pour prés de sa moitié (érythrocytes, encore
appelés hématies ou globules rouges ; leucocytes, ou globules blancs ; thrombocytes, ou

plaguettes), et par le plasma.
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1.1.2 Moelle osseuse :
La moelle osseuse est un tissu situé au centre des os est composée de plusieurs types de
cellules pouvant se reproduire elles-mémes et ainsi former de nouvelles cellules qui pourront
a leur tour se développer en un type cellulaire bien spécifique (Cavazzana-Calvo et al,
2007).
1.1.2.1 Sa localisation :
La moelle osseuse hématopoiétique est localisée dans les os plats, sternum, cotes, vertébres ou
os iliaques et dans les épiphyses des os longs. Cependant, jusque I’age de 5 ans, tous les os
ont une activité hématopoiétique.
La moelle osseuse se divise en moelle jaune, adipeuse et involuée, et en moelle rouge, siége
préférentiel de 1’hématopoi¢se, La moelle osseuse rouge, ou les cellules du sang sont
produites (I'nématopoiese), et la moelle osseuse jaune, surtout composee de graisse (Murre,
2000). Elle est composée principalement de deux types de cellules souches multipotentes : les
cellules souches hématopoiétiques et les cellules souches mésenchymateuses.
La moelle osseuse rouge produit tous les différents types de cellules du sang :

+ Les globules rouges (nécessaire au transport de l'oxygene des poumons vers les

cellules et du dioxyde de carbone des cellules vers les poumons).
+ Les globules blancs (les cellules qui protégent le corps des substances étrangeres).
+ Les plaquettes (les cellules qui s'accumulent lors d'une blessure pour arréter une
hémorragie).

La moelle osseuse est le lieu de I’hématopoiése. Dans ce compartiment se trouvent les cellules
souches hématopoiétiques, dont dérivent tous les leucocytes (Katia Mayol,2021).
Les lymphocytes B se developpent dans la moelle osseuse, ou ils sont soumis comme les
lymphocytes T dans le thymus a un double processus de sélection.

Cellules souches °° Globules

hématopoiétiques QQ rouges

Moelle Globules
osseuse ‘ blancs

rouge — ::

@t Plaquettes

» D
F }

2
“h s~ N

Figure 1 : Schéma d’une moelle osseuse (Le Figaro ,2022).
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1.1. 3 Hematopoiese :
L'hématopoiéese (CSH) peut étre définie comme I'ensemble des mécanismes qui assurent le

remplacement continu et régulé des différentes cellules sanguines. Il s'agit d'un systeme

cellulaire complexe qui aboutit a ajuster tres précisément la production cellulaire aux

conditions de base et aux agressions extérieures a I'organisme (infections, hémorragies, etc).

Ce systeme cellulaire est un systéme hiérarchisé composé de trois compartiments

(Benosman, 2010).

Les cellules souches pluripotentes.

Les progeénitures.

Les cellules en cours de maturation terminale.

Les cellules les plus primitives avec une potentialit¢ myéloide et lymphoide sont

capables de reconstituer I'nématopoiése a long terme d'animaux irradiés tandis que

d'autres moins immatures sont des cellules capables de reconstituer I'hématopoiese a

court terme (Ferkowicz & Yoder, 2005 ; Palis et al, 1999).

Les progénitures hématopoiétiques sont pour la plupart déterminés vers une seule

lignée et sont capables apres quelques mitoses (3 a 20) de donner des cellules matures.
. -

Cellule souche
hématopoictique

v v
Progéniteur lymphoide

|
T X |
* 0 ‘ --'. Petit ghocﬂe
< O\

Erythrocyte  Mastocyte Lymphocyte NK
Granulocyte (Grand lymphocyte Granuleux)
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Figure 2 : schéma d’hématopoiese (Figure adaptée de Sankaran et Weiss, 2015).
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1.1.4 Régulation de ’hématopoiése

Il existe plusieurs facteurs indispensables participent au maintien d’une hématopoiése
normale. lls interviennent également plus tardivement au niveau des compartiments des
progenitures et des précurseurs (Schofield, 1978).

Deux catégories de facteurs existent :

1. Les facteurs extrinseques présents dans le microenvironnement cellulaire : molécules
d’adhésion ou d’ancrage, cytokines, chimiokines, facteurs de croissance, hormones et
molécules chimiques diverses (Scadden, 2006).

2. Les facteurs intrinséques capables de réguler I’hématopoicse au niveau de la cellule
elle-méme, principalement au niveau moléculaire avec les facteurs de transcription.
(De Pater et al,2013).

1.2 La lymphopoiése

La lymphopoiese est le processus de développement hématopoiétique, dans lequel les
lymphocytes et les cellules Natural Killer (cellules NK) sont formés a partir d'une cellule
souche hématopoiétique. Elle résulte de la différenciation et de I'implication progressive des
CSH en cellules progeénitrices intermédiaires, puis en cellules LB, LT, NK et DCs. Dans cette
étude, un petit sous-ensemble de la population CD34+ aucune expression CD19 est un
marqueur spécifique des lymphocytes B matures, exprimant I'enzyme ‘terminal La
désoxynucléotidyl transférase (TdT) est caractérisée par cytométrie en flux. TdT est une ADN
polymérase impliquée dans le réarrangement du "récepteur des cellules T" (TCR) et récepteur
des cellules B (BCR). La lymphopoiése s’installe chez ’Homme dans le plexus lymphatique
et le thymus a partir de 9 semaines de gestation (Chabaane et al, 2021).

1.2.1 Les lignages lymphoides

1.2.1.1 La lymphopoiese B

La lymphopoiéese B est un processus de différenciation et de maturation qui se fait étape par
¢tape jusqu’a la production de LB matures et fonctionnels, producteurs d’anticorps
(Busslinger, 2004). Les progénitures B émergent a partir des LMPPs /ELPs suivi des CLPs et
les différentes étapes de progénitures et précurseurs B aux LB immatures, Différents
marqueurs de surface ont été identifiés chez I’Homme pour distinguer les différentes phases
du développement B notamment CD45RA/B220, CD19, CD24, CD43, BP-1, CD20, IgM et
IgD (Hardy et al,2012 ; Doulatov et al, 2010 ; Li et al, 1996).
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Figure 3 : Stades de développement de la lymphopoié¢se B chez ’Homme.
1.2.1.2 La lymphopoiese T
Les thymocytes ne se développent pas dans la MO mais dans un environnement spécialisé, le
thymus. Toutefois, les LT, comme toutes les cellules sanguines, se différencient a partir des
CSHs présentes dans la MO. Au cours de la vie de I’individu, le thymus est alimenté par des
précurseurs spécifiques qui proviennent de la MO. Différentes études rapportent
I’identification des progéniteurs lymphoides colonisateurs du thymus (Ciofani et al, 2004).
Chez I’Homme, les ETPs posseédent le phénotype CD34+CDlaet parmi les progéniteurs
donnant naissance aux ETPs nous pouvons retrouver les précurseurs T feetaux
CD34+CD45RAhICD7+ (Zepponi et al, 2015).
Les progéniteurs lymphoides multipotentes post-nataux CD34+CD45RAhICD10+CD24-, les
MLPs, les LMPPs (Kohn et al, 2012 ; Six et al, 2007). Ces précurseurs subissent une
maturation progressive en passant par divers stades marqués par 1’acquisition de différents

marqueurs.
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Figure 04. Le développement des LT
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Notre organisme est composé denviron 1014 cellules réparties dans plus de 200 types
cellulaires différents qui composent les tissus La prolifération cellulaire au sein de ces tissus
est rigoureusement contrdlée au cours de notre vie étant perpétuellement en cours de
multiplication Le contrble se fait par I'intermédiaire d'un équilibre permanent entre facteurs
activateurs (stimulateurs de la division cellulaire) et facteurs inhibiteurs (freins de la division
cellulaire). Toute altération de cet equilibre, ou homéostasie cellulaire, peut faire pencher la
balance soit du c6té inhibiteur, dans ce cas la cellule meurt et disparait, soit du c6té activateur
et la cellule se divise de fagon incontrélée et peut donner naissance a un cancer.
1.3 Oncogénes
Les oncogénes ont une columelle fine bien définie, distincte des génes d'incontinence
d'apparence prédominante, qui sont exprimés de maniere dérégulée ou lorsque leur
conformation orientale altérée contribue a I'hérédité altérée des globules Présentement encore
pour 100 oncogenes ont columelle décrits sur les hémopathies malignes humaines, Il y a trois
grandes catégories de génes associés aux pathologies cancéreuses : les oncogenes ,les genes
suppresseur de tumeurs et les genes de réparation de I'ADN (Gisselbrecht. 2022).
Les protooncogenes sont les régulateurs positifs de la prolifération cellulaire Ils deviennent
hyperactifs et leur modification (en oncogeéne) est dominante car il suffit qu'un des deux
alleles soit muté. On a identifié actuellement plus de 100 protooncogénes. Parmi les plus
connus, on trouve les génes Ha-ras, myc et abl.
En général, on considére qu'il existe trois grands types de modifications génétiques qui
peuvent altérer un protooncogenes : les mutations, les translocations et les amplifications
géniques.

Tableau 01. Différents oncogenes.

Nom Cancer (%) Type d'altération (**)

HRAS / KRAS et NRAS | Pratiquement tous les cancers humains Mutations ponctuelles au niveau des codons 12 et 13

Her2 (ErbB2 ou neu)
Hdm2
N-Myc
TAL1

Fli-1
MLL
CCND1 (cycline D1)
RET
PML
Beta caténine
Abl

c-myc

Cancer du sein (30 %)

Sarcomes

Neuroblastomes (20 %)

Leucémie a cellules T (30 % des ALL-T)
Sarcome d'Ewing (80 %)

Leucémies d'origines diverses

Cancers du sein {15 %), Téte et cou (30 %)

Cancer médullaire de la thyroide (35 %)
Leucémie aiglies promyélocitaires
Cancer du cdlon

Leucémie Myéloide Chronigue (95 %)

Pratiguement tous les cancers humains

Amplification du gene
Amplification du géne
Amplification du gene
Réarrangement du géne
Translocation chromosomigue
Translocation chromosomigue
Amplification du gene
Translocation chromesomigue
Translocation chromosomigue
futations ponctuelles
Translocation chromosomigue

Translocation chromosomique, amplification du géne
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1.4 Hémopathies

La dérégulation de I'homéostasie hématopoiétique est a l'origine des hémopathies qui peuvent
étre due a I’expression inadaptée de certains génes, ou a des anomalies structurelles telles que
les translocations chromosomiques. Les hémopathies sont toute caractérisees par
I’accumulation de cellules hématopoiétiques qui sont bien différenciées peuvent se
développer une maladie a évolution lente dite « chronique », ou immature caractéristique
d’une maladie a évolution rapide dite « aigué ». Selon le site initial de son développement, il
Se classe en deux principaux groupes (leucoses ou leucémies et syndromes
d’immunoprolifératifs) (ALI CHERIF. LASHAB ,2013).

Il existe plusieurs types des cancers hématologies. Ces cancers touchent les cellules
sanguines, la moelle osseuse, les ganglions lymphatiques ainsi que d’autres parties du systéme
Lymphatique.

1.4.1 Les cancers hématologiques

Les cancers du sang (leucémies) également appelés hémopathies malignes (hemo du grec
ancien haima, signifiant sang), de la moelle osseuse (myélome, macroglobulinémie), ou des
ganglions (lymphomes) représentent aujourd’hui environ 5% de l'ensemble des cancers.
(Espoir).

Les cellules souches forment une catégorie de cellules qui ont la capacité de se transformer en
Divers types de cellules spécialisées, comme les globules rouges, les globules blancs ou les
plaquettes. La plupart des cancers du sang sont causés par quatre origines possibles a leur
survenue (Corinne, 2016) :

1. Par une mutation acquise (contrairement a une mutation génétique ou héritée) de
I’ADN d’une cellule souche qui produit des cellules lymphatiques ou
hématopoiétiques. Chez les personnes atteintes d’un cancer du sang, les cellules
anormales se multiplient dans l'anarchie beaucoup plus rapidement, et sont moins
susceptibles de mourir naturellement, que les cellules saines. L’accumulation de
cellules anormales dans la moelle osseuse, le sang et/ou les tissus lymphatiques a pour
conséquence d’affecter la production et le bon fonctionnement des cellules suivantes
(Stavropoulou et al., 2010).

2. Une origine virale (tel le virus HILV1 pour certaines leucémies aigués, ou le virus EB
pour certains lymphomes).

3. Une origine physique, liée aux irradiations, (certaines leucémies myéloides, certains

lymphomes)
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4. Une origine chimique, (benzéne, hydrocarbures, pesticides etc...) probablement pour
un plus grand nombre d'entre elles (certaines leucémies, certains lymphomes, le
my¢lome etc...).

1.4.2 Les types de cancer hematologie :
* La leucémie
* Le lymphome hodgkinien et le lymphome non hodgkinien
* Le my¢lome
» D’autres cancers moins courants, tels que les syndromes myélodysplasiques et les
Syndromes myeloprolifératifs (Corinne, 2016).
1.5 La leucémie
Les leucémies regroupent plusieurs types de cancers du sang, et touchent 9 000 a 10 000
personnes chagque année est une maladie touchant le mécanisme de production des cellules du
sang dans la moelle osseuse, ¢’est-a-dire I’hématopoicse. Chez les individus sains, les cellules
souches hématopoiétiques se différencient en deux types cellulaires majeurs : la lignée
myéloide et la lignée lymphoide. Ensuite, les cellules myéloides progénitrices se différencient
en globules rouges, plaquettes, granulocytes et monocytes et parallelement, les cellules
lymphoides précurseurs se differencient en lymphocytes B et T et en cellules natural
killer(NK) (Comité consultatif de la Société canadienne du cancer) Chez les patients
leucémiques, I’hématopoiése est interrompue, conduisant & une expansion clonale de cellules
peu différenciées. Les leucémies sont divisées en deux grandes familles selon le type
cellulaire atteint (myé¢loides ou lymphoides) et également selon la vitesse d’apparition des
symptomes. La leucémie aigué est caractérisée par une accumulation rapide de cellules peu
différenciées, appelées blastes, alors que la leucémie chronique, a évolution plus lente,
implique des cellules plus matures. La leucémie lymphoblastique chronique est la plus
fréquente. Les leucémies de type lymphoblastique peuvent affecter, soit les cellules T, soit les
cellules B. La leucémie de type T est plus agressive, mais dans 85 % des cas la différenciation
des cellules B est touchée (Tasian, S.K et al.,2015).
1.5.1 classification de leucémie
Selon L’OMS les leucémies classées par leur mode évolutif en :

+ La leucémie aigué.

+ La leucémie chronique.

10
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Ces deux groupes de leucémies sont a leur tour classée en sous-groupe en fonction de

I’origine des cellules tumorale :

Tableau N°2 : Classification des hémopathies malignes (Mehta et Hoftbrand. Victor,

Type
Lymphoide

Myéloide

2003).
Leucémie chronique (LC)
-Evolution plus lente
-Une prolifération monoclonale
Médullaire de cellules souche
-accumulation de leucocytes

différenciés.

chronique
-Leucémie
-lymphocytaire chronique)
(LLC) et variantes.
-Lymphome non hodgkinien(LNH)
-Lymphome de hodgkin(LH)
-Myeélome multiple et variantes
-Leucémie chronique(LMC)
Et variantes.
-Myeélodysplasie (MDS)
-Affections

-Myéloprolifératives

Leucémie aiguie (LA)
-Installation rapide, progressant tres
Vite.
-Une prolifération monoclonale
Médullaire
-Accumulation de leucocytes
immatures
Aigué
Leucémie lymphoblastique aigue (LLA)

et sous types.

-Leucémie myéloide.

-Leucémie aiglie(LMA) et sous types

Il existe plusieurs types de leucémie, la classification est basée sur :

+ Le taux de progression de la maladie (aigué ou chronique).

+ Les cellules souches de la moelle osseuse (moelle osseuse ou lymphoide) dans

lesquelles elle se développe.

1.6 Leucémie aiguie :

Caractérisé par I'accumulation incontrélée et clonale de cellules blastiques dans le sang de la

Moelle osseuse et les tissus corporels Mortel en quelques mois s'il n'est pas traité (Touzart,

2009).

11
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1.6.1 La leucémie aigué lymphoblastique
La leucémie aigué lymphoblastique (LAL) est le sous-type de leucémie le plus répandu chez
les enfants. Dans la majorité des LAL, un arrét sélectif de la différenciation cellulaire est
observé a un niveau précoce de la maturation des lymphocytes B, conduisant a une
accumulation anormale de cellules B précurseurs (pré-B) (Sankaran, V.G et al.,2015).
Les facteurs de risque sont mal connus, hormis I'exposition a de fortes doses de radiations, est
plus fréquente chez le jeune enfant que chez I'adulte, avec un pic entre 2 et 5 ans (Espoir).
Des recherches intensives ces deux derniéres décennies, ont fourni des preuves convaincantes
que la leucémie aigué est le produit d’un processus en plusieurs étapes associées a
I’acquisition de multiples altérations génétiques (Arber et al, 2016).
1.6.2 Leucémie aigue myéloblastique (LAM)
Les Leucémies Aigués Myéloblastique concernent essentiellement les adultes. C'est une
maladie maligne clonale caractérisée par I’accumulation de cellules myéloides immatures et
une incapacité de la MO pour produire des quantités suffisantes de cellules sanguines matures
(Swerdlow et al., 2008).
Ce phénomeéne est accompagné d’une insuffisance de production des éléments normaux du
sang par la moelle osseuse et des proliférations tumorales qui est responsable des
complications (neutropénie, hémorragies) (Carole, 2007 ; Jean-Marie, 1997).
1.7 leucémie chronique :
Les leucémies chroniques concernent essentiellement l'adulte. Il y a deux types de leucémies
chroniques, selon la nature des cellules sanguines concernées :

a) Les Leucémies Lymphoides Chroniques (LLC).

b) Les Leucémies Myéloides Chroniques (LMC).
1.7.1 Leucémie myéloide chronique (LMC)
LMC est une affection myélo-proliférative monoclonale caractérisée par 1’expansion des
cellules hématologiques porteuses de 1’aberration chromosomique connue sous le nom de «
chromosome de Philadelphie (due a une translocation réciproque entre les bras longs des
chromosomes 9 et 22 ((t :9;22) (934 ; q11)) » (MEFTAHI, 2016).
1.7.2 Leucémie lymphoide chronique (LLC)
La LLC engendre la multiplication et I’accumulation de cellules lymphoides anormales dans
le sang, les ganglions, la rate et la moelle osseuse, ce qui explique dans votre cas
I’augmentation de ces cellules dans le sang et éventuellement 1’augmentation de volume d’un

ou de plusieurs de ces organes (Société Francaise d’Hématologie. 2009).

12
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La LLC est une affection lymphohématologique chronique classé parmi les lymphomes non
Hodgkiniens a petites cellules mature b selon la classification OMS et d'origine monoclonale
dans le sang (lymphocytose supérieure a 4 x 109/L) et la moelle osseuse, présentant un
phénotype caractéristique (Leporrier, 2008).

La LLC est I’un des types les plus courants de leucémie chez I’adulte. Elle est trés rare chez
I’enfant.

L'origine de la maladie n'est pas claire la LLC présente deux caractéristiques principales :

Les phénomeénes auto-immuns sont Les déficits immunitaires séveres,
fréquents, ciblant principalement les cellules | notamment I'hypogammaglobulinémie, qui
Hématopoiétiques s'aggrave au cours de la maladie.

1.7.3 Typesde LLC
Elle comporte 2 types :
1) Leucémie prolymphocytaire (LPL) : Ce type de leucémie se caractérise par un
nombre trés important de lymphocyte B (100 G/L). Il est associé également a une
splénomegalie ou les cellules sont de grande taille et a noyau excentré.
2) Leucémie tricholeucocytire (LTC) : Cette forme se caractérise par la présence des
leucocytes présentant de CD25 et CD103 associée a la forte densité des
immunoglobulines
Membranaires (ALI CHERIF, LASHAB S.2013).
1.8 Epidémiologie
La leucémie lymphoide chronique est la plus fréquente des leucémies dans les pays
occidentaux, avec 3.5 nouveaux cas/100 000 habitants par an aux Etats Unis d’Amérique et
4000 nouveaux cas /an (ZEROUALI, SALAH EDDINE, 2019).
L'American Cancer Society estime qu'aux Etats-Unis en 2022, il y aura environ 20 000
nouveaux cas de leucémie lymphoide chronique et environ 4400 déces ; la plupart des cas et
presque tous les déces seront chez l'adulte. L'dge moyen d'un patient atteint de leucémie
lymphoide chronique est de 70 ans. La leucémie lymphoide chronique est extrémement rare
chez I'enfant. Aux Etats-Unis, le risque moyen au cours de la vie pour la leucémie lymphoide
chronique dans les deux sexes est d'environ 0,57% (1 sur 175).
Sa fréquence augmente avec I'age. Dans la serie prospective du groupe francais, I'age médian
était de 64 ans, et la répartition était la suivante : moins de 40 ans : 1 %, 40-50 ans : 23,7 %,

13
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51-60 ans : 23 %, 61-70 ans : 37 %, 71 -75 ans : 18%, plus de 75 ans : 14%. La repartition par
sexe est respectivement de 65 % et 35 % (Leporrier, 2008). L’incidence annuelle en Algérie
est d’environ 0.66/100 000 habitants. C’est une maladie du sujet agé de plus de 50ans,
d’évolution lente et indolente, avec un pic de fréquence a 65 ans. Le sexe ratio met en
évidence une prédominance masculine de 2H/1F (Bouide Ghaghen, Teghbit, 2018).
1.9 Les facteurs de risque :
a) Les facteurs génétiques :
-L'expression anormale des genes normaux.
- L’expression des génes anormaux soit par mutation, soit par fusion entre deux genes.
- La disparition des genes (genes suppresseurs de tumeur) contrélant le processus
Mutagéne (GUETNI, SAHRAOUI .2019).
- trisomie 21 : le risque de LA est 20fois /la normale.
- Anémie de Fanconi : 9%
- Syndrome de Schwachman
- Syndrome de Bloom (Benkerrache, et al 2015).
b) Les facteurs environnements :
-Exposition aux radiations ionisantes, rayons X et a des substances radioactives
naturelles minerais...) ou artificielles (générateurs de rayons X).
-L’utilisation des agents pharmacologiques comme les Alkylants Cyclophosphamides,
sont responsables d’une augmentation de fréquence des leucémies.
-les expositions agricoles et les produits chimiques professionnels, puissent augmenter
le risque de LLC.
c) Le sexe masculin.
d) L'age avancé.
e) L'ascendance blanche.

f) Les antécédents familiaux d'hémopathie maligne (Goldin, et al, 2009).

14
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Il. PROTOCOLES ACTUELS

Actuellement, les résultats des traitements permettent une rémission des LLC de 20% chez
I’enfant et de 80% chez ’adulte environ. En 1’absence de traitement, la LLC est mortelle en
quelques semaines a cause des complications hémorragiques ou infectieuses.
11.1 Physiopathologie de la leucémie lymphoide chronique
Dans la leucémie lymphocytaire chronique, les cellules B CD5+ subissent une transformation
maligne. Les cellules B sont activées en permanence par l'acquisition de mutations qui
induisent une lymphocytose monoclonale a cellules B. L'accumulation supplémentaire
d'anomalies génétiques et la transformation oncogénique ultérieure des cellules B
monoclonales conduisent a la leucémie lymphoide chronique 1l s’agit de la prolifération d’un
clone malin caractéris€ sur le plan phénotypique par I’expression quasi constante de
marqueurs CD5, CD23, CD19, CD20, CD79b et d’immunoglobulines de surface (IgM ou D).
Les lymphocytes s'accumulent initialement dans la moelle osseuse, puis diffusent dans les
ganglions lymphatiques et dautres tissus lymphoides, induisant finalement une
splénomégalie, une hépatomégalie (Le Manuelle MSD,2022).
La leucémie lymphoide chronique peut évoluer en leucémie prolymphocytaire a cellules B et
se transformer en un cancer de grade supérieur. Lymphome non hodgkinien. Environ 2 a 10%
des cas de LLC se transforment en lymphome (Aurrant, et al, 2013).
11.2 Symptomatologie de la leucemie lymphoide chronique
A un stade précoce de la LLC, la plupart des patients sont asymptomatiques et la maladie
n’est diagnostiquée que lorsqu’une élévation de la numération des globules blancs est mise en
évidence. Les symptémes plus tardifs peuvent comprendre :

+ Ganglions lymphatiques hypertrophiés
Fatigue
Perte d’appétit
Perte de poids
Sueurs nocturnes
Essoufflement lors d’une activité physique

Une sensation de lourdeur abdominale résultant d’une hypertrophie de la rate

- F F F F F F

Plus de 50% des patients ont des adénopathies. Les adénopathies peuvent étre
localisées (les ganglions cervicaux et supra claviculaires sont les plus souvent touchés)
ou généralisées. Une splénomégalie et une hépatomégalie sont moins fréquentes que

les adénopathies.
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+ A mesure que LLC progresse, les troubles de I'nématopoiése induisent une anémie,
une neutropénie, une thrombopénie et une diminution de la production
d'immunoglobulines. Une hypogammaglobulinémie peut survenir chez jusqu'a deux
tiers des patients, ce qui augmente le risque de complications infectieuses.

11.3 Diagnostic de la leucémie lymphoide chronique (LLC)
Le diagnostic de leucémie lymphoide chronique repose sur la mise en évidence chez un
adulte, d'une augmentation permanente des lymphocytes B CD5 positifs dans le sang et la
moelle.
A. Analyses de sang
-NFS et frottis périphérique
-Cytométrie de flux du sang périphérique
-Immunophénotype
B. Un examen de la moelle osseuse
N’est pas nécessaire pour le diagnostic de la LLC, mais, s’il est réalisé, il révele souvent une
augmentation du nombre de lymphocytes.
Le diagnostic de leucémie lymphoide chronique est suspecté pour la premiére fois lorsqu’une
lymphocytose périphérique absolue > 5000/mcL (> 5 x 109/L) est observée (Zeggai, S.2016).
La cytométrie de flux sanguin périphérique peut confirmer la clonalité des cellules B en
circulation. Les lymphocytes en circulation doivent exprimer les chaines légeres CD5, CD19,
CD20, CD23 et kappa ou lambda (Le Manuelle MSD,2022). Les patients qui ont un nombre
absolu de lymphocytes < 5000/mcL (< 5 x 109/L) mais des signes de clonalité sont
diagnostiqués comme ayant une lymphocytose monoclonale a cellules B. Environ 1 a 2% des
cas de lymphocytose monoclonale a cellules B évoluent vers la leucémie lymphoide
chronique chaque année (1). Le myélogramme et la biopsie de moelle osseuse ne sont pas
nécessaires pour le diagnostic de leucémie lymphoide chronigue. Cependant, s'ils sont
effectués, la moelle osseuse présente souvent > 30% de lymphocytes (Rawstron AC et
al.,2008).
11.4 Pronostic de la leucémie lymphoide chronique
*évolution de la LLC est généralement lente, La survie varie de 2 & > 20 ans, avec une
médiane d'environ 10 ans. L'espérance de vie des patients au stade 0 a 11 de la classification de
Rai au moment de la présentation est de 5 a 20 ans sans traitement.
La stadification est basee sur plusieurs facteurs, notamment (Mougalian,2011).

= Nombre de lymphocytes dans le sang

= Nombre de lymphocytes dans la moelle osseuse
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= Taille de la rate
= Taille du foie
= Nombre de globules rouges dans le sang
= Nombre de plaquettes dans le sang
= Temps de doublement des lymphocytes est le nombre de mois nécessaires pour
doubler le nombre absolu de lymphocytes. Les patients non traités dont le temps de
doublement des lymphocytes est < 12 mois ont une évolution clinique plus agressive.
= Anomalies génétiques spécifiques a haut risque comprennent del (17p) et del(11q).
Les autres caractéristiques pronostiques défavorables comprennent un géne de chaine
lourde d'immunoglobuline variable non muté, la présence de CD38 sur la cytométrie
de flux et I'expression de ZAP-70.
11.4.1 Classification et marqueurs pronostics
Si le diagnostic de la leucémie lymphoide chronique (LLC) ne présente plus de difficultés
significatives, le caractere évolutif trés variable de cette pathologie rend difficile son approche
Pronostique du fait des techniques d'immunophénotypage en cytométrie en flux. L'enjeu des
marqueurs pronostiques est double : mieux distinguer les formes sévéres au diagnostic et
ouvrir des voies de recherche thérapeutique, puisque le seul traitement actuellement
disponible est I'allogreffe (Leblanc, 2010).
A. Classification pronostique de Binet et de Rai
La classification clinico-biologique de Binet est la plus utilisée. Elle permet de classer la LLC
en 3 stades pronostiques. Il existe également la classification de Rai, qui permet quant a elle
de classer la LLC en 5 stades (de 0 & 1V).
Tableau 03. Classification clinique par stades des leucémies lymphoides chroniques.
(Leblanc, 2010).

Classification et Description
stade Rai

Stade 0 Lymphocytose absolue > 10 000/mcL (> 10 x 109/L) dans le sang et > 30% de
lymphocytes dans la moelle osseuse

Stade | Stade 0 plus présence d'adénopathies

Stade Il Stade 0 plus hépatomégalie ou splenomégalie

Stade 111 Stade 0 plus une anémie avec une hémoglobine < 11 g/dL (< 110 g/L)

Stade IV Stade 0 plus thrombopénie avec plaquettes < 100 000/mcL (< 100 x 109/L)

Les stades O et | ont une survie > a 120 mois, le stade 1l a 70 mois, les stades 11 et IV a 19 mois.
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Classification et Description
stade Binet
Stade A Lymphocytose absolue = 10 000/mcL. (= 10 = 109/L) dans le sang

et = 30% de lymphocytes dans la moelle osseuse
Hémoglobine = 10 g/dL (= 100 g/L)
Plaquettes = 100 000/mcL (= 100 = 109/L)
sites impliqués™ 2 =

Stade B Identique au stade A, mais entre 3 et 5 sites concernés

Stade C Identique aux stades A ou B, mais avec une hémoglobine < 10 g/dL.
(= 100 g/L) ou des plaguettes < 100 000/mcL. {100 = 109/L)
anemie inferieure a 11 g/dl ou thrombopénie inférieure a 100 x 109

Sites considérés: ganglions cervicaux, axillaires et inguinaux: le foie; et la rate ™

B. Autres éléments pronostiques
Certains éléments évolutifs échappent aux classifications anatomo-cliniques, ou peuvent
les compléter (Boyd S.D et Joshi.,2014) :
1. Les formes anciennement a infiltrat diffus dense a la biopsie ostéo-médullaire et
les formes CD23 négatif sont de mauvais pronostic.
2. Les cancers, les lymphomes (Richter) peuvent par contre apparaitre quel que
soit le stade.
3. Lanon réponse au traitement cytostatique est elle aussi péjorative.
C. Les principaux marqueurs pronostiques biologiques
1. La présence ou I’absence de mutations des génes des chaines lourdes des
immunoglobulines (IgVH) est un marqueur de 1’évolution de la LLC.
2. Les patients avec un géene IgVH muté ont un pronostic plus favorable que ceux
avec un gene non muté (Hallek M et al.,2018).
D. Les principaux marqueurs pronostiques cytogénétiques
1. Délétion 11q : Présente dans environ 10% des cas.
2. Trisomie 12 : Présente dans 10 a 20% des cas.
3. Délétion 13q : Présente dans environ 55% des cas.
4. Délétion 17p : Présente dans 5 a 8% des cas
Marqueur de trés mauvais pronostic, associé a une maladie agressive et une survie
courte. Plus de 80% des patients ayant une délation 17p sont également porteurs de
mutations dans ’alléle TP53 ( Rai KR et al.2018).

Ces mutations TP53 sont associees a une évolution agressive de la maladie.
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Figure 05. Les principaux marqueurs pronostiques cytogenétiques qui peuvent étre détectées
chez 80% des patients dans LLC (Shanafelt TD,2019).
11.5 Evolution de LLC :
Son évolution clinique est hétérogene avec une durée de vie qui peut varier de 2 a 20 ans en
fonction du moment du diagnostic (Sharman JP et al.,2020) En I’absence de traitement, le
pronostic vital peut étre engagé pour les patients atteints de leucémie lymphoide chronique
aux stades avancés. Dans 5 a 10% des cas, une transformation en lymphome B diffus a
grandes cellules ou syndrome de Richter peut survenir. Il s’agit d’'un lymphome agressif, le
pronostic des patients est alors tres péjoratif, avec une médiane de survie abaissée a 4 mois.
L’atteinte est localisée au niveau d’un territoire ganglionnaire dont la taille évolue rapidement
(1d, 2021).
11.6 Traitement de la leucémie lymphoide chronique
L'évolution clinique de la LLC étant hétérogéne, la décision de traiter un patient dépend de
Considérez le stade de la maladie. Les patients stables et sans progression n‘ont pas recu de
traitement et necessitent une surveillance simple. Les patients actifs se verront proposer un
traitement. Traiter dépend fortement de l'utilisation de I'immunochimiothérapie ou de la
thérapie ciblée, selon La biologie de la maladie, I'age et la santé du patient. Les récidives sont
fréquentes, De nouveaux traitements sont nécessaires. A ce jour, il n'existe aucun remeéde
contre la LLC (Ashkan Emadi ,2023).
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1) Prise en charge en urgence
La prise en charge en urgence nécessite une hospitalisation en secteur protégé stérile si la
Neutropénie est profonde (inférieur & 500/mm3) car le risque infectieux est important.
La prise en charge en urgence est symptomatique.

Les soins de support comprennent (M. Z. Kambri et al.,2011).

= Transfusion de culots de globules rouges en cas d'anémie
= Transfusions de plaquettes en cas de saignements associés a la thrombopénie

= Antimicrobiens pour les infections bactériennes, fongiques ou virales
Thérapie initiale L'objectif de ce traitement est de :

= Soulager les symptomes

= Induire des rémissions durables

= Prolonger la survie

2) Chimiothérapie
La chimiothérapie est débutée par une préphase de corticoide a forte dose durant 8 a 10 jours.
Cette préphase sert a déterminer si la LAL est cortico sensible ou non. Si la LAL répond a
I’administration de corticoide (c’est-a-dire s'il y a une réduction significative des blastes) alors
le pronostic sera favorable. Dans le cas contraire, si aucune réduction des cellules blastiques
n’est observée suite a ’administration de corticoide, le pronostic sera plus réservé et la
chimiothérapie sera plus intensive (Baudino B. et al.,2021) La chimiothérapie comporte 3
phases :

=  Une phase D’induction.

= Une phase de consolidation

= Une phase d’entretien.

3) Allogreffe de moelle

L’allogreffe de moelle est le seul traitement réellement curatif et le plus efficace contre le

risque de rechute L’allogreffe de cellules souches hématopoiétiques est un traitement qui

peut étre proposé pour LLC Elle peut étre réalisée a partir d’'une moelle osseuse ou de

cellules souches périphériques issues d’un donneur vivant Sa réalisation nécessite un

conditionnement préalable par une chimiothérapie intensive ce qui permet de réduire la

masse tumorale et favorise la prise du greffon (J. Bordes et al .,2008).
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4) Radiothérapie
Une irradiation palliative peut étre administrée sur des adénopathies, la rate ou le foie qui
ne répondent pas a la chimiothérapie. L'irradiation corporelle totale a petites doses permet

parfois d'améliorer temporairement les symptomes.

Autres leucémies Leucémie aigué lymphoblastique (LAL)
15% 5%

Leucémie myéloide
chronique (CML)
12%

Leucémie lymphoblastique
chronique (LLC)

e — 44%
Leucémie aigué

myeloblastique (LAM)
24%

Figure 6. Distribution des types de leucémies au Canada entre 1992 et 2008.
Figure adaptée de Statistiques canadiennes sur le cancer 2016.
5). Immunothérapie :

L'immunothérapie est basée sur l'utilisation d'anticorps monoclonaux contre des antigenes
specifiques des cellules tumorales, induit une cytotoxicité dépendante des anticorps. Le
rituximab, I'ofatumumab et I'obinutuzumab (GA101) ciblent le CD20, un antigene spécifique
des lymphocytes B. L'alemtuzumab est un anticorps monoclonal humanisé contre Cible CD52
(une glycoprotéine principalement exprimeée a la surface des lymphocytes B et T). La thérapie
ciblée est de moins en moins utilisée depuis son apparition chez les patients p53 est anormal.
(Ibid., 2021).
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Chapitre 111

Matériels et Méthodes

I11.1 Présentation générale du contexte de I’étude

1. Etude épidémiologique

a. Structures sanitaires : La wilaya de Mostaganem dispose d’un potentiel important en

matiere de santé, que ce soit en personnel médical et paramédical, en infrastructure et

en équipement. Le centre hospitalo-universitaire (CHU) de Mostaganem, est un

hopital public qui rassemble des fonctions de soins, d’enseignement et de recherche
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Figure 7 : Carte représente le

b. Objectif d’étude :

s limites de la wilaya de Mostaganem.

Notre objectif d’une part et d’analyser le profil épidémio génétique de la population de

Mostaganem atteinte du de la leucémie

lymphoide chronique (LLC) prise en charge par le

service d'hématologie du CHU de Mostaganem.

C. Type de I’étude :

Il s'agit d'une étude descriptive rétrospective basée sur les données et les résultats des tests

sanguins sur le cancer.

D. Lieu d’étude :

Notre étude a été réalisée au niveau
AMANE Mesra.

Recueil des donnés :

du Laboratoire D'ANALYSES MEDICALES EL

Le recueil des données pour chaque patient est réalisé a partir des dossiers médicaux ou

tout est noté sur une fiche d’exploitation comprenant les critéres d’ordre épidémiologique,
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Clinique, thérapeutique et évolutif. Son objectif principal est de fournir une base des
données statistique sur la leucémie dans la wilaya de Mostaganem et de donner son profil
épidémiologique.

2. Analyse et traitement Statistique

Nous avons enregistré 20 cas de leucémie lymphoide chronique au cours des années
Précédentes [2020-2023]. Toutes les analyses (incidence, fréquence, graphe) ont été
réalisées par Excel 2010.

Les résultats sont présentés sous forme de valeurs et de pourcentages pour les variables
qualitatives et de moyennes pour les variables quantitatives.

3. Analyses hématologiques

L’hémogramme est réalisé a partir d’un échantillon de sang prélevé par ponction veineuse

et recueilli dans un tube contenant un anticoagulant de type EDTA.

Le myélogramme ou la ponction-aspiration est la technique de choix pour évaluer la
cellularité globale de la moelle osseuse rouge, pour réaliser une analyse cytologique des
cellules médullaires, et en apprécier ainsi la répartition des différentes lignées
hématopoiétiques et la maturation cellulaire au sein de chaque lignée. Chez 1’adulte on
ponctionne a I’aide d’un trocart le manubrium sternal, 1’épine iliaque antérosupérieure ou

de préférence postérosupérieure, I’os y étant moins résistant.
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Résultats

IV. Etude épidémiologique

Les données épidémiologiques des malades ont été obtenu a partir de service hématologique

d’CHU Mostaganem-Mazagran, Notre population d'étude est constituée de 20 patients de

différents états diagnostiqués au niveau de service hématologique, dont 7 femmes et 13

hommes, agés entre 42 et 79ans.

Les résultats sont exposés selon les critéres suivants :

v' Sexe.
v' Age.

v Groupe sanguin et recrutement annuel des patients LLC.

IV.1 Les aspects épidémiologiques

1. Distribution de la population d’étude selon les tranches d’age

Notre population d’étude comprend 20 patients adultes dont 1’age moyen est de : 59 ans avec

des extrémes allant de 30 ans & 79 ans avec une prédominance des cas dont la tranche d’age

est entre 50 a 60 ans avec un pourcentage de 45%, suivi par la tranche d'age entre [60-70]

pour un pourcentage de 30 %

Tableau 04: Distribution des cas de leucémies chroniques de la population d’étude par

Tranches d’age

Tranches [30-40] [40-50] [50-60] [60-70] >70 Totale
d’age (ans)

Effectifs 2 3 9 6 2 20 Patients
Pourcentage 10% 15% 45% 30% 10% 100%
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Tranches d'ages

40%
35%

30%

25%
20%
15%
10%

5%

0%
[30-40] [40-50] [40-50] [50-60]

H Tranches d'ages

Figure 08 : Représentation graphique de la population d’étude selon les tranches d’age.

2. Distribution des patients de la population d’étude selon le sexe

Notre série d’étude comprend 7 patients de sexe masculin et 13 patients de sexe féminin, soit
respectivement 65 % et 35 % de I’ensemble des cas.

Le sex-ratio Hommes (H) / Femmes (F) : H/F =1,85. Une légére prédominance masculine est
constatée. En général, il y a une prédominance chez les hommes que chez les femmes. Ou le

nombre de cas pour les hommes est de 13 cas et 7 cas pour les femmes.

Sexe

70%
60%
50%
40%
30%
20%

10%
0%
Femme Homme

W Sexe

Figure 09 : Représentation graphique de la population d’étude selon le sexe.
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3. Distribution de la population de notre étude selon le lieu de résidence
La distribution de la population d’étude en fonction de leur lieu de résidence retrouve les
résultats suivants : Les patients résidant dans le centre de la wilaya de Mostaganem avec un
taux de 46,50% contre 35,30% de patients résidants au environ de la wilaya, hors wilaya de
Mostaganem (18,20%).

LIEU DE RESIDENCE

hors de la
wilaya

au centre de
wilaya

au environ de
la wilaya

Figure 10: Représentation graphique de la population d’étude selon le lieu de résidence.
4. Analyse des données biologiques

4.1 Groupe sanguin
La figure montre que dans les 20 Patients, le groupe sanguin 0+positif est majoritaire avec
une fréquence de 50% (10 cas), suivi par le groupe sanguin AB+ positif avec une
fréquence de 25% (5cas). Les groupes sanguins B+, O-, AB- sont représentés
respectivement par un faible score 12% ,8 % et 5 %. Absence des groupes sanguins A-, et

A+, B- dans les groupes étudiés.

Les groupes sanguines

60%

40%

20%

0%
Groupe O+ Groupe AB+ Groupe B+ Groupe O- Groupe AB-

H Les groupes sanguines

Figure 11 : Répartition des patients selon leur groupe sanguin.
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4.2 Le taux d’hémoglobine (Hb) au diagnostic de la LLC

Le taux d'hémoglobine été normal chez 8 patients avec un pourcentage de 40 % par contre

chez 12 patients le taux d'hémoglobine été faible avec un pourcentage de 60 %.

Au diagnostic de la LLC, les taux d’hémoglobine ont varié entre 4,4 g/dl et 15,5 g/dl avec une

moyenne de 8,1 g/dI

La majorité des patients de la population étudiée ont présenté une anémie qui reste modérée

Avec un taux d’hémoglobine variant de 7-11 g/dl au moment du diagnostic.

Tableau 5 : Répartition des patients selon le taux d’hémoglobine.

Taux d "Hémoglobine Anémie Norme Polyglobulie
<12g/dl [12_16]g/dl > 169/dl
Nombre des cas 12 8 0
Pourcentage % 60% 40% 0%
Taux de HB
60%
50%
40%
30%
20%
10%
A
0%
Anémie Norme Polyglobulie
Inférieur 12g/dl [12_16]g/dI Supérieur 16g/dI
M Taux de HB

Figure 12: Représentation graphique de la population d’étude en fonction du taux

D’hémoglobine

4.3 Taux de globules blancs au diagnostic de LLC (GB)
Le taux de GB a varié entre 0,3 G/L et 288 G/L ; avec une moyenne de 49 G/L. On note que

la majorité de la population d’étude 9/20 cas soit 45% a présenté une hyperleucocytose ne

dépassant pas 50G/L.
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Tableau 6 : Distribution des cas de leucémies aigués de la population d’étude selon le

Taux de globules blancs.

Taux de GB <4 G/L [4-10[G/L [10-50]G/L >50 G/L
G/L
Effectifs 2 4 9 5
Pourcentage 10% 20% 45% 25%

50%
45%
40%
35%
30%

25%

20%
15%
10%

5%

0%
<4 G/L [4-10[G/L [10-50]G/L >50 G/L

Figure 13: Répartition graphique de la population d’étude selon le taux de GB au
Diagnostic.

4.4 Taux de plaquettes au diagnostic de LLC
Le taux de plaquettes a varie de 1 G/L a 363 G/L, avec une moyenne de 53 G/L. La majorité

des patients sont thrombopéniques au diagnostic.

On observe que 14 cas avaient un thrombocyte noté avec 70% supérieure a > 100000 /mm3 et

6 cas représentent une valeur de plaquette normale inferieur a <100000 /mm3.

Tableau 07 : Répartition des patients selon la numération plaquettaire

numeération plaquettaire Plaquettes <100000 /mm3 | Plaquettes > 100000 /mm3

Nombre des cas 6 14

Pourcentage 40% 70%
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Numération plaquettaire

B Plaquettes <100000 /mm3
B Plaguettes > 100000 /mm3

Figure 14: Répartition graphique de la population d’étude selon le taux de plaquettes
Au diagnostic
4.5 Etude du frottis sanguin coloré au MGG

20 patients soit 76,5 % des cas ont présenté une blastose sanguine. Le taux de blastes circulant

chez notre population d’étude a varié ente 02 % et 100 %, avec une moyenne de 69%.

m Présence m Absence

Figure 15 : Répartition graphique de la population d’étude selon I’existence ou non d’une
Blastose sanguine.
4.6 L’immunophénotypage et score de Matutes

Tous les patients au début de diagnostic subissent un immunophénotypage lymphocytaire. Les
marqueurs positifs ou négatifs pour CD5, CD23, CD22, CD79b et FMC7 ont été déterminés
par le score de Matutes.
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Ce dernier était scoré 5 chez (71%) des patients et score 4 chez (18.33%) des patients (29%).
L’analyse de I’immunophénotypage des lymphocytes montre des cellules leucémiques de la
lignée des lymphocytes B (CD19, CD20 et CD22 positif) avec Co-expression du CD23+ et du
CD5+.

SCORE DE MATUTES

Score matute 4/5
29%

Score matute 5/5
71%

Figure 16 : Répartition des patients en fonction du score de Matutes.

Le niveau d’expression de 1’antigéne CD79b/CD22 de la lignée des lymphocytes B est
typiquement faible avec une variation d’expression du FMC7. La majorité des patients ont

recu un score de 5/5.
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V1. Discussion

Apres avoir analysé les résultats obtenus dans notre mémoire concernant la distribution des
nombres de cas de leucémie lymphoide chronique LLC et selon les facteurs suivants : Age,
Sexe, le bilan d’analyse au niveau de Mostaganem.

Dans notre étude, malgré que la majorité des patients résident dans le Nord-Ouest algérien,
nos resultats ne peuvent pas étre concluants pour le territoire national et restent donc
spécifiques pour la région Nord-Ouest.

Durant la période d’étude ,20 cas de leucémie lymphoide chronique ont été pris en charge au
niveau du CHU de Mostaganem.

D’aprés nos résultats, les patients atteints de leucémie lymphoide chronique ils ont L’age
moyen de 59 ans (extrémes : 30-78) était comparable aux études sénégalaises (Sall A, Touré
AO,2016), et éthiopiennes (Koffi KG, Nanho DC,2009) qui ont trouvé respectivement un
age moyen de 56 et 55 ans. Nous pensons qu’en Algérie la LLC atteint les patients a un plus
jeune age que les patients occidentaux. Ces données peuvent conforter 1’idée selon laquelle
des facteurs environnementaux (restants ou non encore identifiés) pourraient étre impligqués.
Selon certains auteurs, la survenue précoce de la LLC en Afrique serait une conséquence du
paludisme récurrent et d’autres infections, entrainant une prolifération polyclonal des cellules
B qui dans une forme extréme donne une splénomégalie paludéenne hyperactive (Fleming
AF,2019).

Selon les patients atteints de leucémie lymphoide chronique sont des hommes prédominent
avec un sex-ratio de 1,85. La maladie est plus fréquente chez les hommes que de femmes, a
titre de comparaison, plusieurs études transversales, Des études observationnelles menées en
France montrent que la dominance masculine 56,5% des cas ont été observes chez I'homme
(Jacque, & Leblond, 2019).

Les facteurs génétiques n‘ont eu aucun effet sur la leucémie lymphoide dans notre étude
Chronique parce qu'il n'y a pas d'antécédents familiaux de cancer. La plupart des cas ont un
Groupe sanguin O+, suivi du type AB+ et du type B+. Nos résultats sont en partie cohérents
avec Celles rapportées par (COULIBALY. 2018).

Sur le plan biologique, on notait une lymphocytose sanguine périphérique importante qui était
associee a une hyper lymphocytose médullaire (> 30%). Le diagnostic de LLC était ainsi
retenu avec comme argument complémentaire les caractéristiques cytologiques des clones

lymphocytaires malgré 1’absence d’immunophénotypage des lymphocytes circulants.
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La majorité des patients étaient au stade C de la classification de Binet avec un taux
d’hémoglobine <100 g/l chez 12 patients associée a un nombre de plaquettes <100 000/mm3
chez 6 patients. Ceci serait probablement lié a un retard de consultation et a un manque
d’information par rapport aux centres de référence (Kuéviakoé IMD,2012 ; Kmukiibi
JM,2014). Les hommes se présentaient plus au stade C de Binet dans notre étude mais la
significativité statistique de cette différence était insuffisante probablement du fait de
I’effectif limité de notre série. Nos résultats sont équivalents a ceux de Sall et al.2016 au
Sénégal Par contre d’autres auteurs avaient rapporté I’influence du sexe sur le profil évolutif
des patients. Catovsky et al.2014 avaient rapporté que les signes cliniques étaient plus

pauvres chez la femme que chez ’homme.
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Conclusion

Conclusion

La LLC, un syndrome lymphoprolifératif relativement rare constitue une réalité sur Algérie.
Toute hyperlymphocytose sanguine chez 1’adulte doit faire suspecter le diagnostic de
syndrome lymphoprolifératif en particulier la leucémie lymphoide chronique dans notre
contexte. Cette étude nous a permis de définir les caractéristiques de la LLC sur la wilaya de
Mostaganem. Il existe une prédominance masculine et I’Age moyen de survenue est de 58 ans
avec un syndrome tumoral important et une lymphocytose sanguine élevée. Les patients sont

vus en majorité au stade C de Binet

La réalisation systématique chez tous les patients de I’immunophénotypage sur sang
périphérique et des nouveaux parametres pronostiques doivent nous permettre un meilleur

suivi et une meilleure évaluation de la survie afin d’améliorer le pronostic.

Les facteurs qui favorisent le développement de la leucémie lymphoide chronique n'ont pas
été explorés D'autre part, élaborer des registres de maniere systématique et exhaustive a

travers notre étude Les données épidémiologiques peuvent étre vues plus clairement.

Sensibiliser les professionnels de santé et le grand public Sensibilité dans la population
générale, qui peut réduire le temps de traitement et améliorer Cibler indirectement les
résultats de ces conditions.
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Annexe

Fiche d’exploitation

Nom : Prénom : Age :

Profession : Origine :

Statut matrimonial : Nombre d’enfants :
Antécédents :

Habitudes toxiques :

Diagnostic : Année :
Examen clinique initial :  Etat général : Bon moyen altéré  Score OMS :
Syndrome anémique :

Syndrome tumoral :

Syndrome hémorragique :

Syndrome infectieux :

Autres :

Examens complémentaires :

FNS : GB= Hb= PLQ =



FS:
Myeélogramme :
Biopsie/siege :

Autres :

Examen de certitude :

Traitement :

Evolution :
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Abstract

Chronic lymphocytic leukemia is the most common leukemia in adults in the West, with a clear
male predominance. It results from a proliferation with malignant monoclonal accumulation of
mature B lymphocytes with invasion of the bone marrow, blood and other hematopoietic organs.
The disease is linked as much to a lack of apoptosis as to excessive proliferation.

In our work, we carried out an epidemiological study including the patients diagnosed at the
level of hematological service CHU of Mostaganem over a period of 3 years (2020 - 2023) by
means of an exploitation sheet including epidemiological criteria, clinical, therapeutic and
evolutionary out of 20 patients recruited, we noted a slight male predominance (sex ratio equal
to 1.85) and The distribution of cases according to age allows us to note a high frequency for the
age group from 40 to 50 years for patients with CLL, Family situation and blood group (O+
positive 50%) has no impact on the pathology, but it has an immense importance in terms of
moral support for these patients.

Biologically, the rate of lymphocytes is very high and this in all patients and for the different
stages of CLL, while red blood cells and platelets represent a normal rate in the early stages of
the disease, this rate decreases progressively. as the disease progresses leading to anemia and
thrombocytopenia,

Clinically At diagnosis, 5 patients were at binet stage A, 4 patients were at stage B, 11 patients
were at stage C.

Chronic Lymphoid Leukemia (CLL) is a blood disease with a heterogeneous clinical course: one
third of patients will never require treatment, one third is symptomatic and requires treatment
from the outset and the last third will be treated during follow-up.

This heterogeneity is related to the characteristics of the tumor cell, in particular

Keywords: The Matute score-binet classification-chronic lymphoid leukemia-male
predominance.
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Résumé

La leucémie lymphoide chronique est la leucémie la plus fréquente chez I’adulte en occident,
avec une nette prédominance masculine. Elle résulte d’une prolifération avec accumulation
monoclonale maligne de lymphocytes B mature avec envahissement médullaire, sanguin et des
autres organes hématopoiétiques. La maladie est liée autant a un défaut d’apoptose qu’a une
prolifération excessive.

Dans notre travail, nous avons réalisé une étude épidémiologique comprenant les malades
diagnostiqués au niveau de service hématologique CHU de Mostaganem sur une période de 3
ans (2020 — 2023) au moyen d’une fiche d’exploitation comprenant des critéres d’ordre
épidémiologique, clinique, thérapeutique et évolutif sur 20 patients recrutés, nous avons noté
une légére prédominance masculine (sexe ratio égale a 1,85) et La distribution des cas selon
I'dge permet de noter une fréquence élevée pour la tranche d'age de 40 a 50 ans pour les patients
atteints de LLC, La situation familiale et le groupe sanguin (O+ positif 50%) n’a pas d’impact
sur la pathologie, mais elle a une immense importance en matiére de soutien moral pour ces
patients.

Biologiquement le taux des lymphocytes est trés éleve et cela chez tous les patients et pour les
différents stades de la LLC, alors que les globules rouges et les plaquettes représentent un taux
normal dans les premiers stades de la maladie, ce taux diminue au fur et a mesure que la maladie
évolue ce qui conduit a une anémie et thrombopénie,

Cliniquement Au diagnostic 5 patients étaient au stade A de binet, 4 patients étaient au stade B,
11 patients étaient au stade C.

La leucémie Lymphoide Chronique (LLC) est une hémopathie avec une évolution clinique
hétérogene : un tiers des patients ne nécessiteront jamais de traitement, un tiers est
symptomatique et nécessite un traitement d'emblée et le dernier tiers sera traité au cours du
Suivi.

Cette hétérogénéité est liée aux caractéristiques de la cellule tumorale, en particulier

Mots clés: le score de Matute-classification de binet-leucémie lymphoide chronique-
prédominance masculine.
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