

	Leucémie myéloïde chronique
	Leucémie lymphoïde chronique

	· L’âge médian du diagnostic est de 50 ans ; l’homme est légèrement plus souvent atteint que la femme 

· Splénomégalie +++ (présente dans 90% des cas)

· L’hémogramme est le plus souvent caractéristique. Il montre une hyperleucocytose ≥ 50 000/mm3 (dans 80% des cas) ; elle est le fait d’une ( des PNN dont le pourcentage n’est cependant que de 30 à 50%. La basophilie est très caractéristique. Il existe une myélémie (précurseurs myéloïdes) > 20%. Le taux de plaquettes est le plus souvent ( (entre 400 et 700.103/mm3) 

· Le médullogramme n’est pas indispensable au diagnostic ! (confirme l’hyperplasie granuleuse comportant 80 à 95% de cellules granuleuses dont l’équilibre normal est respecté) 

· Ce sont l’étude cytogénétique et les tests moléculaires qui confirment le diagnostic. Le caryotype avec mise en évidence de chromosome de Philadelphie mais 5% de LMC sont sans chromosome de Philadelphie d’où l’intérêt du Southern Blot ou du PCR (réarrangement chromosomique). 

· La recherche de l’hyperuricémie est indispensable ; le score du PAL (phosphatases alcalines leucocytaires) est effondré. Une thrombopathie est fréquente (TS (). 

· L’hyperleucocytose avec myélémie peut s’observer dans certaines infections bactériennes graves ou dans la tuberculose des organes hématopoïétiques 

· Les autres syndrome myéloprolifératifs chroniques : thrombocytémie essentiel ; la maladie de Vaquez ; splénomégalie myéloïde. 

· Complications : phlébite des membres inférieurs ; priapisme ; infarctus splénique ; complications hémorragiques

· L’évolution de la maladie est décrite en 3 phases : 

· phase chronique (myélocytaire) qui dure classiquement 3 à 4 ans ; 

· phase d’accélération (précède mais pas toujours la transformation blastique), cette phase est accompagnée d’une ( blastose mais sans dépasser 20% avec forte basophilie. AEG ; fièvre ; résistance au traitement ; ( de la SPM. 

·  La phase d’acutisation (transformation aiguë) constitue le mode de terminaison quasi constant. Localisations tumorales extramédullaires (ganglionnaires, osseuses, cutanées, pleurales ou neuroméningées). L’anémie et la thrombopénie sont habituelles. Blastose médullaire et sanguine > 30%.  

· l’hydroxyurée (Hydréa®) constitue la chimiothérapie conventionnelle de référence. Ce traitement doit être maintenu en permanence médiane de survie 56 mois) 

l’interféron α (réponse cytogénétique) ; autres : busulphan (Misulban®)


	· rare avant 40 ans. Excès d’incidence chez l’homme : sexe ratio = 2.

· le LLC est une prolifération monoclonale maligne de lymphocytes matures de la lignée B (de type mémoire) infiltrant la moelle, les ganglions et la rate. L’hyperlymphocytose est due au passage dans le sang de cellules lymphoïdes médullaires. Cette prolifération est plutôt due à un défaut d’apoptose. Elle est de bas grade. 

· Le syndrome tumoral associe polyadénopathies superficielles (bilatérales et symétriques, indolores) ; splénomégalie dans 65% des cas. 

· Hémogramme : hyperlymphocytose sanguine (> 4000/mm3) 

· frottis sanguin : petits lymphocytes au noyau arrondi et à la chromatine mottée, au cytoplasme peu abondant. Présence d’ombres de Gumprecht (noyaux de cellules écrasées lors du frottis ( fragilité cellulaire). 

· immunophénotypage des lymphocytes circulants : élément principal du diagnostic positif ( positivité des marqueurs B (CD19, 20 et 22) avec expression de CD5 (lymphocytes T) ; faible expression d’IgM de surface ; positivité des chaînes légères  ou (argument de clonalité)positivité de CD23 et négativité de CD10. 

· Myélogramme indispensable (non réalisé en pratique) : moelle riche > 30% de lymphocytes matures 

· Electrophorèse de protéines plasmatiques : hypogammaglobulinémie ; Ig monoclonal.  

· Complications : Infections (première cause de mortalité) ; insuffisance médullaire (pancytopénie) ; manifestations auto-immunes (anémie hémolytique auto-immune ; thrombopénie…) ; syndrome de Richter (transformation en lymphome de haut grade) ; il existe une augmentation de l’incidence des Kc solides. La survenue de leucémie aiguë est exceptionnelle (secondaire au traitement). 

· Traitement : chlorambucil (agent alkylant) ( risque de myélodysplasie et de leucémie aiguë ; fludarabine.  



	
	Classification de Binet

	
	· Classe A : Hb > 10 g/dL ; plaquettes > 100.000/mm3 ; < 3 ADP

· Stade B : Hb et plaquettes comme le stade A ; ≥ 3 ADP
· Stade C : Hb < 10 g/dl et/ou plaquettes < 100.000/mm3 
NB : la SPM fait partie des territoires ganglionnaires dans cette classification




· Les leucémies aiguës sont des proliférations monoclonales de cellules hématopoïétiques immatures (blastes) envahissant la moelle osseuse. 

· Il existe deux type de leucémies aiguë : leucémie aiguë myéloblastique (LAM) et leucémie aiguë lymphoblastique (LAL).  
	
	LAM
	
	
	
	LAL
	

	· Peut survenir à tout âge ; c’est la forme la plus fréquente chez l’adulte 

· LAM secondaire : radiations ionisantes, benzène, solvants, pesticides, tabac ; agents de chimiothérapie (agents alkylants…). dmyéloprolifératifs ; pathologies génétiques (trisomie 21, maladie de Fanconi. ( Pc péjoratif

· Apparition brutale de signes d’insuffisance médullaire 

· Le syndrome tumoral peut être le premier point d’appel : SPM, HPM, ADP (rare au cours de la LAM) ; la localisation neuroméningée est + fréquente en cas de LAM à composante monocytaire (M4-M5)

· Infiltration blastique (hypertrophie gingivale blastique)

· Syndrome de leucostase : SDRA ; atteinte neurologique ( urgence absolue

· NFS : il existe typiquement une anémie normo/ou macrocytaire arégénérative ; une thrombopénie ; hyperleucocytose avec neutropénie et blastose > 30%. Mais il existe de nombreuses atypie (+++) ; il peut exister une leucopénie avec blastose < 30%. On peut avoir une pancytopénie sans blastose circulant. 

· Le myélogramme est indispensable : infiltrat blastique > 20% ; peuvent contenir des granulations anormales comme les corps d’Aüer

· Etude cytochimique : la myéloperoxydase confirme le caractère myéloïde des blastes (granulations).  

· Les principaux marqueurs myéloïdes sont le CD13 et le CD33.

· L’intérêt principal du caryotype est pronostique 
	
	· Les LAL représente 80% des leucémies aiguës chez l’enfant

· Pic de fréquence : entre 2 et 5 ans. 

· FDR : exposition in utero aux rayons X ; dérivés du benzène… ;

· Seul la leucémie myéloïde chronique peut s’acutiser en LAL … ; 

· Un syndrome tumoral modéré (ADP ; SPM) est plus souvent noté dans le LAL que dans le LAM. 

· Des douleurs osseuses spontanées sont présentes dans 10% des cas (bandes claires métaphysaires à la Rx). 

· Myélogramme : la moelle est riche et infiltrée par plus de 20% des blastes 

· les blastes ont un haut rapport nucléocytoplasmique et dépourvus de granulations. 

· Les réactions des myéloperoxydases et des estérases sont négatives 

· Marqueurs des LAL B (CD19, CD20, CD22) ; LALT (CD2, CD3, CD5)    

· La ponction lombaire est systématique (pour rechercher une extension neuroméningée : 10% des cas) 

· Traitement ( corticoïdes +++ (place majeure) et chimiothérapie 

· Le taux de rémission est supérieur à 95% ; la survie à 5 ans est environs de 80% (chez l’enfant).

	
	
	

	Retentissement 
	
	
	

	· Bilan d’hémostase : recherche systématiquement une coagulopathie de consommation (CIVD) ; le FO recherche une hémorragie rétinienne. 

· Syndrome de lyse tumorale : LDH (, uricémie (, hyperphosphorémie, hypothyroïdie puis hypercalcémie, hyperkaliémie, insuffisance rénale, acidose métabolique. 


	
	

	
	
	


NB : dans la LAM promyélocytaire ( fréquence du CIVD
