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/ABSTRACT \

Background: It is now established that hematologic malignancies (HM) such as non-Hodgkin lymphomas/NHL,
leukemias, and multiple myeloma are the most causes of morbidity and mortality in sub-Saharan Africa. The aim
of this technical review was to describe the etiology, pathophysiology, diagnosis, treatment and prevention of HM
using traditional, innovative, technological and comprehensive approaches. Methods: English and French published
original articles were obtained using Medline, PubMed and Google Scholar motor engines. Key words consisted of
environmental factors, etiology, pathogenesis, cytology, cytogenetic/genomics (fluorescence in situ hybridization),
therapy, and prognosis — all related to HM. Results: Findings were summarized in terms of HM-based epigenetics,
epidemiology, pathophysiology, diagnosis, therapy, prognosis, and future perspectives. Conclusions: The management
of HM is hampered with complex heterogeneity of etiology, mechanisms, traditional and modern methods for both its
diagnosis and therapy. Geographical locations, socioeconomic and environmental factors impact on the incidence and
mortality of HM. Understanding factors causing oxidative stress, mutations, and fluorescence in situ hybridization
(FISH) might improve HM diagnosis and prevention.
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=

RESUME

N

Contexte: De tous les cancers survenus en Afrique sub-Saharienne, les hémopathies malignes (lymphome non
hodgkinien/LNH, leucémie, lymphome, myélome multiple) ont émergé comme une cause majeure de morbidité et de
mortalité. L’objectif de la présente revue critique était de décrire I’information publiée ou non publiée sur la prise en
charge des hémopathies malignes (HM) selon les approches conventionnelle, innovatrice, technologique et critique
Méthodes: Seuls les articles originaux publiés dans les journaux en Anglais et en Francais étaient sélectionnés en utilisant
les moteurs de recherche Medline, PubMed et Google Scholar. Les mots clés étaient I’environnement, 1’étiologie,
la pathogeneése, la cytologie, la cytogénétique/génomique (FISH), la thérapie et le pronostic — tous en rapport avec
les HM. Résultats: Les résultats ont été résumés en termes d’épigénétique, d’épidémiologie, de pathophysiologie, de
diagnostic, de thérapie, de pronostic et de perspectives d’avenir. Conclusions: Cette revue critique sur la prise en charge
des HM a souligné la complexité des étiologies, des mécanismes étiopathogéniques, des méthodes conventionnelles et
modernes du diagnostic et des thérapeutiques des HM. L’environnement géographique et socio-économique, influent
sur I’incidence et la mortalité liée aux HM. Le diagnostic précoce et la prévention des HM sont perfectibles a la lumiére

du stress oxydatif, des mutations chromosomiques, et a la I’hybridation par fluorescence in situ (FISH).

\Mots-clés: Hémopathies malignes, Environnement, Cytogénétique, Diagnostic traditionnel et innovatif
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1. INTRODUCTION

ongtemps considéré comme associé aux pays

I développés et au style de vie des occidentaux, le
cancer est devenu ces derniéres années, et surtout avec

la mondialisation, une cause majeure de décés et d’invalidité
dans les pays en développement. Le fardeau du cancer dans ces

pays est non seulement important, mais également croissant, a
cause des systémes de santé mal équipés pour y faire face (1).
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En 2012 plus de 57% des 14,1 millions de cas de cancer et
65% des 8,2 millions de déces par cancer se sont produits dans
ce cadre (2,3). Ainsi le rapport de 1’Organisation Mondiale
de la Santé (OMS) souligne que les pays en développement
supportent déja 50 % de la charge a la fois en nombre de cas
et de déces (4). Ce taux élevé des cas de cancer s’associe aux
problémes épineux (tuberculose, VIH/Sida et malaria) que
font déja fasse les pays sous développés. En effet, en 2014,
les nouveaux cas de tuberculose étaient estimés a 9, 6 millions
et le nombre de déces a 1,5 million. La méme année, il y a eu
1,2 million de déces liés au VIH (5) et le paludisme a vu son
incidence chuté de 37 % et le taux de mortalité de 58 % (6).

De tous les cancers survenus en Afrique sub-Saharienne,
les hémopathies malignes (lymphome non hodgkinien/
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LNH, leucémie, lymphome, myélome multiple) ont émergé
comme une cause majeure de morbidité et de mortalité. Elles
représentaient ensemble 8,7% de ’incidence des cancers
diagnostiqués et 9,9% de déces en 2008, et environ 6,5 % de
tous les cas de cancer dans le monde en 2012 (2,3). Bien que
la prévalence de ces affections malignes soit beaucoup plus
faible en Asie et en Afrique que dans les pays occidentaux,
I’estimation de leur incidence en Afrique semble étre en
nette augmentation du fait d’un meilleur dépistage et prise
en charge (7). Et ’OMS prévoit que le nombre de cas de
cancer liés au sang augmenterait d’environ 48 % dans
les pays les moins développés d’ici a 2030 par rapport a
2012 (4).

L’étiologie des hémopathies malignes reste jusqu’a ce jour
mal connue. On pense que I’exposition a certaines substances
dites cancérigénes serait a la base de leur éclosion, mais
ces substances sont plutot considérées comme des facteurs
favorisants (8). C’est notamment les radiations ionisantes,
I’exposition a des pesticides, les substances mutagenes et
carcinogenes aussi bien que le tabagisme et 1’alcoolisme
maternel (9).

L’objectif de la présente revue de la littérature — descriptive,
critique, innovatrice et technique, ¢était de décrire
I’information publiée sur la prise en charge des hémopathies
malignes (HM). Ainsi ’objet de cette revue de la littérature
¢était de minimiser le taux de biais d’information.

2. STRATEGIES DE L'INFORMATION
COLLIGEE — METHODOLOGIE

Seuls les articles originaux publiés dans les journaux en
Anglais et en Frangais étaient sélectionnés en utilisant
les moteurs de recherche Medline, PubMed et Google
Scholar. Les mots clés étaient [’environnement,
’étiologie, la pathogenése, la cytologie, la cytogénétique/
génomique (FISH), la thérapie et le pronostic — tous en
rapport avec les HM. En effet, des publications pertinentes
sur la médecine basée sur 1’évidence ont été examinées
sur D’environnement, 1’étiologie, la pathogenése, la
cytologie, la cytogénétique/génomique (FISH), la thérapie
et le pronostic. Il s’agissait donc d’adopter une stratégie
rigoureuse relative a la source de I’information en faisant
recours aux moteurs Google Scholar (https://scholar.
google.com/intl/en/scholar/about.html), PubMed (https://
www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) et PMC (https://www.
ncbi.nlm.nih.gov/pmc/), et Medline.

La Biologie Clinique utilise des méthodes diagnostiques
conventionnelles (hémogramme, myélogramme, biopsie,
médullaire, la cytochimie, analyses biochimiques) et
modernes (cytométrie en flux, la biologie moléculaire, la
cytogénétique) pour assoir le diagnostic précoce et certains
des HM dans les milieux a fortes ressources sanitaires.

Publications éligibles

N=476

Publications excluses

N=374

Publications incluses

N=102

Figure 1: Diagramme d’inclusion et exclusion des publications
éligibles

La Figure 1 résume le diagramme des criteres d’exclusion et
d’inclusion des publications éligibles en rapport avec cette revue.

3. RESULTATS

Les résultats étaient résumés pour 1’épigénétique,
I’épidémiologie, la physiopathologie, le diagnostic,
thérapeutique et le pronostic des HM. Les perspectives
relatives aux HM ont aussi été considérées.

3.1 Epigénétique-génomique: Epidémiologie et
cytogénétique des hémopathies malignes

Deplusen plus d’hypothéses étiologiques sont proposées voire
méme émises. Elles portent sur les anomalies cytogénétiques
(aspect moléculaire et génétique moléculaire): Mutations,
délétions, translocations, inversions. Elles sont observées
dans plus de 50% de spécimens médullaires. Ces anomalies
récurrentes définissent souvent les hémopathies malignes
et déterminent le pronostic clinique (10-14). C’est le cas de
la leucémie myé¢loide chronique (LMC), qui est associée
a la translocation t(9.17)(q34; qll) appelée chromosome
Philadelphie. Cette aberration est retrouvée dans 90-95%
des patients et habituellement conduit a la formation du géne
de fusion BCR-ABL (15). Les variations chromosomiques
structurelles récurrentes sont bien établies comme des
marqueurs diagnostiques et pronostiques, ce qui suggere
que les anomalies génétiques acquises, ont un role essentiel
dans la pathogénie des LAM. Les patients avec un profil
cytogénétique associée a un risque favorable, par exemple,
ceux avec la fusion PML- RARA ont des résultats qui sont
relativement bon avec les schémas de consolidation a base de
chimiothérapie, alors que les patients avec un profil de risque
défavorable bénéficieront de la transplantation allogénique
pour améliorer leur pronostic (16).

Ainsi la LAM3 associée a la t(15,17)(q24; q21) avec comme
conséquence la formation d’une protéine de fusion PML/
RARa (promyélocyte leucémique/récepteur o de 1’acide
rétinoique). C’est cette protéine qui est la cible de 1’acide tout
transrétinoique (ATRA). Ces anomalies chromosomiques sont
étudiées par les techniques de cytogénétique conventionnelle
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(caryotype) et/ou de cytogénétique moléculaire (FISH:
Fluorescent in situ hybridazation) (14).

3.2 Epidémiologie des hémopathies malignes

Les hémopathies malignes sont une prolifération anormale
et anarchique des cellules hématopoiétiques immatures ou
matures de lamoelle osseuse et des tissus lymphoides (3,7,17).
Plusieurs systémes de classification ont été développés au
cours des derniéres années pour subdiviser les hémopathies
malignes (3).

Ces classifications ont été mises a jour depuis le début des
années 1970. La classification OMS 2001, la premiére du
consensus mondial sur les tumeurs hématologiques a été
fondée sur base des données cliniques, morphologiques,
biologiques, immunophénotypiques et sur les caractéristiques
génétiques (18-21).

Il existe deux grands groupes d’hémopathies malignes selon
leur lignée cellulaire: My¢loides et lymphoides (22). Les
néoplasmes lymphoides sont un groupe trés varié composés
des sous-groupes communs suivants: Les lymphomes non
hodgkiniens (LNH), le lymphome hodgkinien (LH), le
myélome multiple (MM), la leucémie aigue lymphoblastique
(LAL), la leucémie lymphoide chronique (LLC) et la
maladie de Waldenstrom (MW). Les néoplasmes myéloides
sont représentés principalement par les néoplasmes
my¢loprolifératifs (NMP), les syndromes myélodysplasiques
(MDS) et les leucémies aigués myéloblastiques (LAM) (3,22).

3.2.1 Epidémiologie des hémopathies malignes
dans le monde

Les hémopathies malignes constituent un probléme de santé
publique a travers le monde (17,23). D’aprés les estimations
de 2012, elles ont représentées environ 6,5 % de tous les
cancers (3). Prises individuellement, dans la méme année,
les lymphomes non hodgkiniens (LNH) ont représenté 2,7%
de tous les cancers et 2,4% de tous les déces par cancer;
les leucémies 2,5% de tous les cancers et 3,2 % de tous les
déces par cancer. Le myélome multiple (MM) 0,8% de tous
les cancers et 0,1 % de de décés par cancer, tandis que le
lymphome de Hodgkin a représenté 0,5% de tous les cancers
et 0,5% des décés par cancer (2). L’incidence des hémopathies
malignes varie d’un pays a l’autre. Cette variation est
fonction de la situation géographique, de I’age et de 1’origine
ethnique, ce qui suggere I’implication de différents facteurs
étiologiques dans 1’éclosion de ces maladies (3).

Le taux d’incidence des cancers semble augmenter en Europe,
et aux USA, tandis que leur estimation en Afrique est en nette
augmentation (7).

En 2012, 35000 nouveaux cas d’hémopathies malignes ont
¢été diagnostiqués en France, représentant 1/10 de tous les

nouveaux cas de cancers et un taux d’incidence standardisée
inférieur a 6%. Parmi ces nouveaux cas, 2/3 étaient représentés
par les hémopathies lymphoides (8).

Aux Etats-Unis comparé a 2011, ou I’incidence des tumeurs
malignes hématologiques constituait 9% de toutes les tumeurs
malignes nouvellement diagnostiquées, on estime qu’en 2016
les nouveaux cas de leucémie, de lymphome et de myélome
devraient représenter 10,2 % des 1, 685,210 nouveaux cas
de cancer diagnostiqués. Sur base du total de déces estimé a
595,690 les hémopathies malignes devraient représenter 9,8
% des déces dus au cancer en 2016, (24).

En ne considérant que les leucémies, le taux de survie globale
relative a cing ans a plus que quadruplé depuis 1960. Le taux
de survie relative a 5 ans qui était de 14% de 1960 a 1963,
dans la population blanche, est passé a 34,1% de 1975 a
1977 pour atteindre 61,7% de 2005 a 2011. Avec 63,2% pour
LMC, 84,8% pour LLC, 26 % au total pour LAM dont 66,5
% pour les enfants et les adolescents de moins de 15 ans, 70,1
% pour LAL dont 91,2 % pour les enfants et les adolescents
de moins de 15 ans, et 92,9% pour les enfants de moins de
5 ans. On estime qu’en 2016 24400 personnes mourront de
leucémie (24).

Bien que I’incidence des hémopathies malignes soit en nette
augmentation en Europe et aux USA et dans les autres pays
développés, on assiste cependant a une nette diminution des
taux de déces. (Tableau 1) (25-27). Cette situation s’explique
d’une part, par ’amélioration des moyens diagnostiques et
d’autre part, par la nouvelle ¢re des médicaments dans la
prise en charge de ces pathologies (27).

3.2.2 Epidémiologie des hémopathies malignes en
Afrique

Les hémopathies malignes ont longtemps été associées aux
pays développés et au style de vie des occidentaux (1). Il
s’avére qu’elles sont présentes aussi bien dans les pays
développés que dans ceux a ressources limitées (28).

La prévalence de ces affections malignes est beaucoup plus
faible comparée a celle des pays occidentaux. Cependant
I’estimation de leur I’incidence semble étre en nette
augmentation du fait d’un meilleur dépistage et prise en
charge (7). Et ’OMS prévoit que le nombre de cas de cancer
liés au sang augmenterait d’environ 48 % dans les pays les

Tableau 1: Répartition des taux d’'incidence et de

mortalité par HM et par niveau socio-économique
Pays développés %

Incidence Mortalité Incidence Mortalité
LHN 102 41 46 75
Leucémie 80 51 120 100
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moins développés d’ici a 2030 par rapport a 2012 (4). De
tous les cancers survenus en Afrique sub-saharienne, les
hémopathies malignes ont émergé comme la cause majeure
de mortalité et de morbidité (2).

En 2008, elles représentaient 8,7% de I’incidence des cancers
diagnostiqués et 9,9% de déces (24).

En Afrique, rares sont les données de la littérature rapportant
des incidences globales des cancers. Cette difficulté
concerne également les hémopathies malignes. En effet
GLOBOCAN (25) qui sert de norme de référence pour
la charge de cancer dans le monde souffre de plusieurs
limitations dans ses estimations par rapport a 1’Afrique en
général et I’Afrique sub-saharienne en particulier. En 2006,
seuls 11% de I’Afrique étaient couverts par les registres du
cancer et dans la plus récente monographie du cancer des 5
continents, seules les données de 2 petites régions de I’ Afrique
sub-Saharienne y étaient incluses (Ouganda et Zimbabwe).
Pour finir, les statistiques de mortalité sont également limitées
avec seulement les données des pays comme les Seychelles,
I’Ile Maurice et I’ Afrique du Sud (26). Cependant, quelques
données éparses sur les incidences des hémopathies malignes
existent a travers les différentes régions d’ Afrique (29-34).

Les données hospitaliecres donnent également des
renseignements sur les hémopathies malignes. En Tunisie,
Braham et al ont rapporté 193 cas de leucémies aigués (35).
Et d’apres une étude réalisée sur les cancers en général au
Niger, les leucémies représentent la premiere forme de
tumeurs malignes devant le cancer du foie et celui du col de
I’utérus (36).

L’Afrique souffre de manque de mécanisme de diagnostic
et de traitement pour pallier aux hémopathies malignes (7).
En effet, si pour d’autres maladies prioritaires qui ont un
impact sur les pays en développement, le monde a établi
des objectifs concrets et qui en outre ont été utilisés pour
stimuler le progres (cas du VIH avec la déclaration de la
politique d’engagement, OMD 6), pour le cancer cela n’a
pas été le cas. Depuis de nombreuses années, le cancer a été
largement négligé dans les engagements internationaux pour
la santé et le développement. Aucun Objectif du Millénaire
pour le Développement ne porte actuellement sur le nombre
croissant de cancer et d’autres maladies chroniques dans
les pays en développement (2). Et, bien que la Déclaration
Mondiale sur le cancer du 14 juillet 2010 refléte une certaine
reconnaissance de la nécessité de répondre a la menace du
cancer dans les pays en développement, elle a simplement
proposé 1’accessibilité a un traitement anticancéreux
approprié pour tous les patients d’ici a I’an 2020 (2).

Mais malgré tous ces obstacles, les hémopathies malignes
peuvent étre efficacement traitées et guéries dans des
contextes de ressources limitées (31).

3.2.3 Epidémiologie des hémopathies malignes en
République Démocratique du Congo (RDC)

Tres peu de données sur I’incidence et la mortalit¢ des
hémopathies malignes sont disponibles en RDC et cela suite
au manque de registre national sur le cancer en général et les
hémopathies malignes en particulier (37). Les quelques études
qui se sont penchées sur les hémopathies malignes, ont soit
plus porté sur les tumeurs solides d’origine hématologique,
soit n’ont donné que les fréquences des différents sous-
types des hémopathies malignes (37-42). Néanmoins 1’étude
de Mashinda et al en 2012 a classé les cancers d’origine
hématologique en premiére position chez ’homme et deuxiéme
position chez la femme parmi tous les cancers diagnostiqués
dans deux institutions de la ville province de Kinshasa (37).

EnRDC, les moyens diagnostiques des hémopathies malignes
sont limités et rudimentaires et comme dans les autres pays
d’Afrique, le cancer ne constitue pas une priorité. Cette
situation ne favorise pas la prise en charge efficiente de ces
pathologies, et pourrait étre a la base des taux élevés de déces
sans précédents observés dans les différentes institutions de
la Capitale. La formation lacunaire des médecins biologistes
et des techniciens de laboratoire, associée au manque de
biologistes dans les laboratoires des hopitaux publics et privés
sont autant d’autres situations qui expliquent le manque des
données fiables sur les hémopathies malignes.

3.3 Physiopathologie des hémopathies malignes
3.3.1 Origine de la cellule souche cancéreuse

L’homéostasie hématopoiétique est maintenue pendant toute
la durée de vie d’un individu grace a 1’auto-renouvellement,
caractéristique importante de la CSH (43). Outre [’auto-
renouvellement, la CSH est ¢également caractérisée
par la différenciation ainsi que la capacit¢ de donner
naissance a d’autres cellules avec des caractéristiques
plus différenciées (44). Ainsi, le nombre de cellules
produites doit étre contrdlé pour assurer le maintien du
tissu hématopoiétique. Ce maintien est régulé par la
balance entre I’autorenouvélement et la différentiation,
la division cellulaire symétrique et la division cellulaire
asymétrique, la survie et I’apoptose (44-46). A coté de ces
facteurs, d’autres également interviennent pour maintenir
la taille du pool hématopoiétique. Il s’agit des régulateurs
cellulaires intrinséques et extrinséques, y compris des
facteurs de transcription, des transducteurs de signaux, les
régulateurs épigénétiques et des protéines anti-apoptotiques
impliqués dans le maintien des SCH et la décision du sort des
cellule (44).

3.3.2 Etapes de la CSH, microenvironnement,
progéniteurs, apoptose, mutations et CSL

Chez [D’adulte, la CSH réside dans la moelle osseuse
dans un micro-environnement appelé niche (47,48). Cet
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environnement est fait de cellules stromales (fibroblastes,
cellules  dendritiques, cellules épithéliales, cellules
endothéliales, des macrophages) qui ensemble participent au
développement des cellules hématopoiétiques (44).

Au niveau de la niche, la majorit¢ des cellules CSH
sont quiescentes c.-a-d., elles sont au stade GO de la
division cellulaire tout en conservant leur capacité d’auto-
renouvellement et elles sont capables de reprendre leur
division en réponse aux demandes de nouvelles cellules
sanguines de tout type (44).

La CSH peut étre divisée en deux sous ensemble (Figure 2): La
CSH a long terme (LT-HSC), capable d’auto-renouvellement
indéfini, et la CSH a court terme (ST-HSC) avec la capacité
d’auto-renouvellement pour un intervalle défini (45). De
1a, les CSH donnent lieu a des progéniteurs sans capacité
d’autorenouvellement, qui a leur tour donneront lieu a des
descendants qui sont plus restreint dans leur potentiel de
différenciation, et enfin a des cellules fonctionnellement
matures (45).

Les progéniteurs lymphoides et myéloides, peuvent donner
naissance a des cellules dendritiques, ce qui suggére
I’existence de voies d’engagement alternatives aux voies
de développement mutuellement exclusifs pour les lignées
my¢loides et lymphoides (44,48).

Tout défaut d’auto-renouvellement et de différenciation
conduit a I’insuffisance et au développement de tumeurs
malignes hématopoiétiques (44).

La notion de la cellule souche cancéreuse a été mieux
¢élucidée avec le systéme hématopoiétique qui est I'un des
meilleurs tissus pour étudier la notion de cancer ou de cellule
souche leucémique (CSL) (44-45).

Ce concept est basé sur le fait que les tumeurs d’un tissu
spécifique semblent souvent récapituler 1’hétérogénéité
cellulaire trouvée dans les tissus d’origine. Par conséquent
ce sont les cellules souches de la tumeur qui donnent lieu a
des types cellulaires variés (43-47). La situation est la méme
pour les tumeurs malignes hématopoiétiques qui paraissent
donc étre des cellules fonctionnellement hétérogenes
dont seul un sous-ensemble est responsable de 1’entretien
de la tumeur (44). Tout comme les cellules souches des
tissus normaux, les cellules malignes hématopoiétiques
sont caractérisées par 1’auto-renouvellement, une survie
prolongée, et la capacité de donner naissance a des
cellules avec des caractéristiques plus différenciées d’ou la
qualification de LSC (43). Cependant, I’autorenouvellement
y compris la survie et la croissance de la tumeur, le maintien
d’un phénotype indifférenci¢ dépendent essentiellement
du facteur induit par ’hypoxie (HIF-1). En effet, le HIF-1,
peut déclencher I’apoptose en induisant des concentrations

¢levées de protéines pro-apoptotiques, tels que BNIP3, et
peut causer la stabilisation de p53 (43-45).

LSC peut également étre un progéniteur restreint ou méme une
cellule adulte différenciée, qui pour devenir tumorigéne doit
réacquérir la capacité d’autorenouvellement et accumuler des
mutations supplémentaires (44). La Figure 3 décrit 1’origine
de la cellule leucémique a travers les progéniteurs jusqu’a des
cellules matures.

Les cellules souches leucémiques (CSL), qui sont considérés
comme originaires de cellules souches ou des cellules
progénitrices hématopoiétiques, non seulement d’adoptent le
mécanisme de régulation opérant dans les CSH normales, mais
établissent leurs propres mécanismes comme 1’apoptose et la
sénescence (45). Dans ce cadre, les protéines P16-Rb et p53,
jouent un role crucial dans le déclenchement du vieillissement
induit par des oncogénes, ce qui est d’une importante capitale
pour ¢liminer des cellules en transformation qui peuvent
éventuellement se développer en CSL (44).

Comme la CSH et la CSL partagent toutes les deux, la
capacité¢ d’autorenouvellement ainsi que diverses voies de
développement, il a été émis 1’hypotheése que la CSL et la
CSH sont devenues leucémiques a la suite de I’accumulation
des mutations (48).

Les récentes études suggerent que la CSH réside dans une
population de cellules qui sont CD347/CD38". Ces cellules
contiennent des populations qui sont engagées dans des
lignées myéloides spécifiques. En plus on a démontré la
présence du phénotype CD347/CD38 sur les cellules de
LAM. Cette constatation a poussé les auteurs a dire que pour
la plupart des sous-types de LAM, la CSH tout comme les
progéniteurs engagés peuvent étre la cible de la transformation
leucémique (43). La Figure 4 schématise I’innovation de la
progression de la CSH a la leucémie selon la voie classique
et la voie récente des cellules progénitrices.

3.3.3 Origine de la cellule souche lymphoide

La progression vers les différentes étapes de différentiation
fait perdre a la plupart des tissus leur capacité

CSH : CSH avec capacité d’autorenouvellement  infini

CSH a capacité d’autorenouvellement limité

l

‘ Progéniteur multipotent ‘

[

Progéniteur lymphoide |

l Cellules dendritiques

Cellules matures lymphoides |

‘ Progéniteur myéloide

Cellules matures myéloides

Figure 2: Différentes étapes de 'hématopoiése
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|
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Figure 3: Déréglement de 'hématopoiese

CSH

CSL: autorenouvellement ‘

|

Cellules matures

L. CSL: autorenouvellement
Progéniteurs

|

Cellules matures

Figure 4: Origine de la cellule souche leucémique

CSL: Cellule souche leucémique; CSH: Cellule souche hématopoiétique; CSL: Cellule souche lymphoide; CSM: Cellule souche

myéloide; CSP: Cellule souche pluripotente

d’autorenouvellement. Cependant, dans le systéme
lymphoide, la capacité d’auto-renouvellement est conservée
jusqu’au stade de lymphocyte mémoire afin de préserver
(a vie) la mémoire immunitaire (43).

L’ hypermutation sert de marqueur d’identification de
stade d’apparition des affections malignes des cellules
B. En général, la présence d’hypermutation somatique
permet de savoir si la cellule provient du centre germinal
ou post germinal des cellules B. Dans les tumeurs malignes
lymphoides, les cellules leucémiques ou lymphomateuses
ont généralement une immunoglobuline monoclonale ou
le géne de réarrangement des récepteurs des cellules T, ce
qui suggére que les cellules souches lymphoides malignes
surviennent apres que les cellules se soient engagées dans la
lignée lymphoide (43.,44).

3.3.4 Mécanismes et cofacteurs dans les
hémopathies malignes

Au cours des derniéres décennies, beaucoup de progrés ont été
réalisés dans la compréhension des origines et des mécanismes
de développement du cancer. Il est maintenant admis que le
cancer peut avoir une origine génétique et environnementale.
La composante génétique est bien illustrée par le caractére
héréditaire de certaines formes de cancer et dans certains cas,
par I’identification des génes responsables (49). De plus en
plus, les études dans la littérature mettent en évidence le role
du stress oxydatif dans le développement des hémopathies
malignes (50-52). Certaines de ces maladies sont causées par
des translocations chromosomiques (9,14). Cependant, seule
une petite proportion des cancers du sang ont une cause liée a
des facteurs environnementaux (52).
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3.4 Le stress oxydant, toxicité métallique,
I’environnement et hémopathies malignes

3.4.1 Le stress oxydant endogéne

Lerole du stress oxydatif dans les cancers a été suffisamment
étudié dans la littérature (53,54). Le stress oxydatif est la
balance entre des radicaux libres et des métabolites réactifs
(ROS/espéces réactives de ’oxygeéne) et leur élimination
par des mécanismes protecteurs tels que les antioxydants.
La majorité des ROS (ERO) sont générées dans la cellule
par la chaine respiratoire mitochondriale. D’autres ROS
proviennent de NADPH présente dans les macrophages et
les neutrophiles comme mécanisme de protection contre
I’infection. Pendant les réactions métaboliques endogénes,
les cellules aérobies produisent des ROS telles que ’anion
superoxyde (O",), peroxyde d’hydrogene (H,0,), le radical
hydroxyle (OH") et les peroxydes organiques comme
produits normaux de la réduction biologique de la molécule
d’0, (54).

3.4.2 Le stress oxydant exogéne

Les sources exogenes du stress oxydatif sont représentées par
des facteurs tels que: La fumée du tabac, les rayons UV, les
médicaments. A coOté, les métaux comme le cuivre, le cobalt,
le vanadium, le nickel et le fer sont connus pour produire des
radicaux libres et causer des dégats cellulaires (54,55).

In vitro ou dans un noyau isolé, le chrome ne peut réagir
avec I’ADN. Cependant une fois a I’intérieur de la cellule,
il est capable de causer plusieurs lésions de I’ADN. La
formation d’un complexe entre le chrome (Cr) et le
glutathion est suivi par laréduction lente du VIen chrome V.
Une fois formé, le chrome V peut réagir via la réaction de
Fenton avec I’H,O, en formant le radical hydroxyle (OH")
capable de causer des dommages de I’ADN. En plus, de ses
effets sur la cellule, le radical GS® peut réagir avec d’autres
molécules dérivées des thiols dans les tissus oxygénés
pour produire le radical superoxyde (O,”) qui a son tour va
réduire le chrome VI en chrome V. Le chrome V peut aussi
étre réduit par des réducteurs cellulaires (NADP(H), les
sels d’acides ascorbique, le fructose, la cystéine, le ribose
en chrome IV qui pourra alors participer a la réaction de
Fenton pour générer le radical superoxyde (55).

Sous les conditions d’hypoxie, la chaine respiratoire
mitochondriale produit également 1’oxyde nitrique (NO)
qui peut générer les espéces réactives de 1’azote (ERN/
RNS), qui plus tard vont engendrer d’autres especes
réactives (malonaldéhyde, 4-hydroxynonenal) en induisant
la peroxydation des lipides. Les protéines et les lipides sont
également les cibles importantes des attaques des oxydants,
et la modification de ces molécules augmente le risque de la
mutagénese (54).

3.4.3 Mécanismes d’action des radicaux libres de
I'oxygéne dans I'oncogenése

Les radicaux libres d’oxygéne généralement sont reconnus
avoir deux faces (54). D’une part, clles agissent dans les
cellules comme des seconds messagers dans les cascades
de signalisation intracellulaire qui induisent et maintiennent
le phénotype oncogénique des cellules cancéreuses, d’autre
part, les espéces réactives de 1’oxygeéne (ROS) peuvent
également induire le vieillissement cellulaire et I’apoptose et
donc fonctionnent comme des espéces anti-tumorigenes. Le
stress oxydatif peut activer plusieurs facteurs de transcription:
NF«B, AP-1, p53, HIF-1a, PPAR-y, B-catenin/Wnt et Nrfe.
L’activation de ces facteurs peut conduire a I’expression de
plus de 500 genes différents dont ceux des chimiokines, des
molécules de régulation du cycle cellulaire et les molécules
de I’inflammation (56).

Des preuves expérimentales et cliniques évidentes indiquent
que les ROS peuvent favoriser de nombreux aspects dans
I’apparition et la progression tumorale vers un phénotype
malin (57). De maniére générale, 1’activité des oxydants
sur les tumeurs dépend de: 1° leur potentiel mutagéne,
facteur obligatoire a I’initiation de la tumeur 2° leurs effets
sur les voies de signalisation intracellulaire qui contrélent
la prolifération et la survie cellulaire 3° leur impact sur la
motilité et I’invasion cellulaire 4° leur réle reconnu dans la
réactivité du stroma. Ce dernier role est fondamental pour le
développement et la dissémination du cancer (I’inflammation,
la réparation cellulaire, I’angiogenése de novo) (45,57).

Contrairement aux cellules normales (56,57), ou le stress
oxydatif déréglementé entraine I’activation des voies de la
mort, les cellules malignes exploitent le milieu oxydatif a leur
avantage. Les cellules cancéreuses sont situés dans un micro-
environnement complexe qui combiné aux composants du
stroma, incitent le stress oxydatif a promouvoir la progression
des cancers.

La mutation de I’ADN est une étape critique dans la
carcinogénése et des taux trés €levés des Iésions de I’ADN
ont été observé dans des cancers impliquant fortement de tels
dommages dans leur étiologie.

L’exemple on est donné par les mutations des enzymes
métaboliques IDH1/2 (isocitrate déshydrogénase) observées
chez les patients atteints de LAM peuvent résulter en
I’augmentation des ROS et de I’HIF-1. Les mutations
détériorent I’activité enzymatique normale de IDH1/2 qui
est de créer NAD(P)H et I’a-cetoglutarate, et augmente la
production de I’oncométabolite la 2-hydroxyglutarate qui est
connu augmenter la concentration des ROS. De méme les
chélateurs du fer induisent également la génération des ROS
et la différentiation des cellules leucémiques (58,59).
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3.4.4 Techniques et biomarqueurs pour évaluer le
stress oxydatif

Il existe un trés grand nombre de marqueurs et de techniques
pour évaluer le stress oxydatif. Le moyen le plus simple
est de suivre les conséquences des lésions biochimiques
découlant de ce déséquilibre. La mesure directe des radicaux
libres est possible par résonance para-électronique ou
chimioluminescence, mais ces techniques sont difficilement
applicables en biologie clinique. On peut piéger les radicaux
libres par des tests dynamiques utilisant le salicylate et
mesurant ses dérivés d’hydroxylation. Les lésions dues au
radicaux libres sont surtout appréciées en examinant les
produits de I’oxydation des lipides: Le test le plus pratiqué,
bien que controversé, reste la mesure du malonaldéhyde apres
réaction avec 1’acide thiobarbiturique (TBARs ou MDA).

Le stress oxydant se traduit aussi par une modification
des concentrations en antioxydants (glutathion, ascorbate,
tocophérol), mais surtout du rapport entre forme réduite et
oxydée de ces composés.

On peut également apprécier le stress oxydatif par I’évaluation
des dérivés d’oxydation de ’ADN (glycol de thymine,
8-hydroxyguanine, 8-hydroxyméthyl-uracil) ou encore en
dosant les dérivés de I’oxydation des protéines, dans ce cas, on
mesure les aldéhydes formés sur les protéines par la réaction
avec le DNPH. Cependant, toutes ces méthodes souffrent du
manque de standardisation et d’optimisation (60-62).

A c6té de ces marqueurs, il en existe d’autres plus simples et
facilement accessibles dans le contexte des pays a ressources
limitées et de la RDC, capables d’évaluer le stress oxydatif.
C’est par exemple, I’albumine, la bilirubine, la yGT, et I’acide
urique (63,64). L’acide urique quant a lui, peut dans certains
conditions se comporter comme un pro-oxydant en formant
des radicaux libres avec d’autres oxydants (65,66).

3.5 Virus, bactérie et hémopathies malignes

Parmi les microbes, le virus de I’hépatite C, le virus
d’Epstein-Barr, le virus T lymphotropique humain type 1 T
(HTLV-1), le virus de I’'immunodéficience humaine (VIH) et
I’Helicobacter pylori sont liés a une incidence plus ¢élevée de
lymphome (50).

3.6 Radiation ionisante, installation nucléaire,
benzéne, cigarettes

Le seul cancer du sang pour lequel il existe des preuves
scientifiques convaincantes d‘une cause environnementale
évitable est la LAM ainsi que la myélodysplasie qui lui
est étroitement liée. Ce sous-type des leucémies peut étre
le résultat de longue date de prise de cigarettes ou d’une
exposition prolongée au benzéne (49-52). Katel Bollaerts
et al en Belgique dans une étude menée aupres des enfants

agés de 0-14 ans et vivant pres d’un central nucléaire, ont
observé une augmentation de cas de leucémie aigué (67).
De méme en Allemagne, Kaatsch et al en 2008 ont montré
I’augmentation de l’incidence des leucémies parmi les
enfants vivant a environ 5 km d’une installation d’énergie
nucléaire (68). Les irradiations par les rayons UV, rayons
X et gamma génerent des espéces réactives de 1’oxygeéne
et de I’azote comme les produits des réactions catalysées
par les métaux et par conséquent peuvent étre a 1’origine
des hémopathies malignes (54). Il est décrit dans la
littérature des cas d’hémopathies malignes secondaires a la
radiothérapie (69).

3.7 Pollution et hémopathies malignes

Des études montrent que les niveaux d’exposition a la
pollution de I’air ont considérablement augmenté dans
certaines régions du monde, principalement dans les pays
d’industrialisation rapide avec de grandes populations (67).

D’aprés le Programme des Nations Unies pour
I’environnement, la pollution de D’air est responsable
chaque année d’environ 600.000 décés a travers le continent
africain. Des 23 % de déces globaux liés aux facteurs
environnementaux, I’OMS estime que la pollution de I’air est
responsable de 7 millions de décés chaque année (70).

Plusieurs auteurs ont étudié la relation entre la pollution de
I’air et I’incidence des cancers en général et les hémopathies
malignes en particuliers (71-73). Certaines de ces études
entre elles ont mis en évidence une étroite relation entre la
pollution de I’air et hémopathie maligne (72-74).

La Ville de Kinshasa, capitale de La RDC, est en passe
de transition industrielle avec toutes les conséquences
inhérentes a cette situation. En effet, la ville de Kinshasa
est caractérisée par le nombre de plus en plus croissant
d’usines et de véhicules, surtout de véhicules d’occasion qui
ne remplissent pas toutes les conditions pour leur mise en
circulation. Ces deux situations, combinées aux conditions
climatiques propres aux pays tropicaux sont d’autant de
facteurs idéals pour la contamination de 1’air atmosphérique
et a I’éclosion des maladies jusque-la moins fréquentes a
Kinshasa.

Des études menées a Kinshasa ont révélé la présence de traces
de métaux dans la population (79-83,75-79). Elongi et al en
¢évaluant la concentration urinaire des métaux toxiques chez
les gestantes pré-éclamptiques et éclamptiques ont noté la
présence de fortes concentrations de 13 métaux toxiques
dont I’Al, le Cr, Mn, Co, Ni, Cu, Zn, Cd, Sn, Sb, Ba, U.
Tous ces métaux étant susceptibles induire le stress oxydatif
(82=78). Ces trouvailles montrent a suffisance que le stress
oxydatif peut étre a I’origine de plusieurs pathologies dont les
hémopathies malignes (56,80,81).
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3.8 Diagnostic des HM

3.8.1 Méthodes classiques (conventionnelles) du
diagnostic des HM

L’approche diagnostique des HM en accord avec le systéme
de classification I’OMS 2008 préconise de considérer les
informations  cliniques, morphologiques, moléculaire,
cytogénétique et aussi histologiques dans la prise en charge
diagnostique (82-85).

Malgré ses limites, 1’étude morphologique apres coloration des
frottis de sang périphérique et de la moelle par laméthode de May-
Grunwald-Giemsa couplée a ’hémogramme, garde une place
prépondérante dans le diagnostic des hémopathies malignes dans
les pays a faible revenu ou les techniques d’immunophénotypage,
de cytogénétique et de biologie moléculaire ne sont pas toujours
de mise (33,86). Dans ces conditions, la cytochimie peut étre
utilisée pour exclure la leucémie aigué myéloide. Et souvent, elle
est le seul moyen pour poser le diagnostic de LAL dans les pays
a ressources limitées (82).

Dans  certaines  situations  (Certains  syndromes
myéloprolifératifs, myélome multiple), le recours a la biopsie
médullaire est nécessaire pour affiner le diagnostic (82,87).

3.8.2 Méthodes modernes et innovatrices de
diagnostic des HM

Les méthodes modernes du diagnostic des HM recours a la
cytométrie en flux (CMF) et la cytogénétique moléculaire de
type hybridation in situ fluorescente ou FISH (fluorescence
in situ hybridazation).

La CFM est indispensable pour un diagnostic précis et pour
éviter les risques liés au traitement que peut entrainer I’étude
morphologique des cellules. Elle permet la caractérisation
individuelle de la particule (cellule) dans une suspension,
tenant compte des informations telles que la taille, la forme
et la complexité, a 1’aide d’un composé fluorescent. Par
contre, ¢’est une méthode qui reste onéreuse pour les pays a
ressources limitées ou les mutuelles de santé ne sont encore
bien organisées (12,13,88).

La découverte quasi continue de nouveaux parameétres
pronostiques conduit a utiliser un panel de techniques
moléculaires de plus en plus étendu et sophistiqué. La
technique moléculaire la plus simple est sans contexte la FISH.
Elle repose sur I’hybridation de sondes spécifiques marquées
par un fluorochrome sur des prélévements cellulaires de
natures variables (culots de cytogénétique, frottis sanguin
ou médullaire, cellules congelées, prélévements d’anatomie
pathologique) (14,88,89).

Son principe repose sur la dénaturation de I’ADN du patient
qui est ensuite co-hybridé avec une sonde complémentaire

marquée par un fluorochrome, générant un signal qui a la fin
sera visualisé par un microscope a fluorescence. La FISH
inter phasique particuliérement permet de s’affranchir de la
culture cellulaire d’application difficile dans notre contexte.
Elle concourt a la prise en charge du diagnostic, et permet
d’évaluer le pronostic des patients atteints d’HM. De ce
fait, elle peut étre facilement transposable dans notre milieu
et de la étre la méthode de choix pour faire un diagnostic
cytogénétique (14,89). Les avantages et les désavantages de
toutes ces méthodes sont bien connues (12,88,89).

3.9 Thérapeutiques et perspectives du coiit
efficacité des hémopathies malignes

3.9.1 Thérapeutiques des HM

Les hémopathies malignes sont des maladies graves qui
touchent de nombreux individus a travers le monde. Elles
marquent ’entrée dans un lourd et long processus de soins.
Le continent Africain n’est pas épargné (90).

La majorité des pays en voie de développement est confrontée
a de nombreux défis notamment le dépistage et le diagnostic
des cancers a travers des programmes initiés par les
différents états. Les hémopathies malignes dans ces pays et
particuliérement en RDC constituent un des cancers majeurs
auxquels ils doivent faire face en termes de diagnostic et de
prise en charge (50).

La prise en charge des Objectifs du Millénaire pour le
Développement notamment les 4, 5 et 6 focalisent la majorité
des ressources au dépend des cancers dans nos contrées. Tout
ceci montre la difficulté que doivent surmonter ces pays pour
manager les hémopathies malignes qui ne constituent pas en
termes de santé publique, une priorité (6).

En plus, en dépit de leur impact croissant, les mécanismes
de diagnostic, de traitement, ajouté un personnel qualifié
pour pallier ces conditions en Afrique sub-saharienne
sont insuffisants (2). Toutes ces conditions font que les
hémopathies malignes sont un probléme de santé publique a la
fois par leurs dimensions épidémiologique, diagnostique que
par les énormes difficultés inhérentes a leur prise en charge
tant au niveau financier pour le patient que technique pour le
professionnel de santé (33). Malgré de nombreux obstacles,
les hémopathies malignes peuvent étre efficacement traitées
et guéries dans les milieux aux ressources limitées (31).

La stratégie rationnelle serait la prévention et la prise en charge
précoce; cette derniére demande un diagnostic le plus précis
possible qui permette d’émettre un pronostic et d’indiquer
un traitement adéquat (1). Jusqu’il y a peu, le diagnostic des
leucémies était basé sur la seule morphologie des cellules sans
tenir compte des marqueurs cellulaires spécifiques a différents
sous types de cette pathologie (10). Cet état de choses a conduit
a des réponses thérapeutiques non efficaces et a des rechutes
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fréquentes avec une forte mortalité. Aujourd’hui avec les
avancées dans les techniques de caractérisation des cellules
(Biologie moléculaire, immunophénotypage et cytogénétique),
une nouvelle classification des hémopathies malignes a vu
le jour et elle permet une meilleure indication du traitement
avec comme conséquence une amélioration notable de la
qualité de vie des patients (14). A coté de la chimiothérapie
conventionnelle, la radiothérapie, la transplantation des cellules
souches; les thérapies ciblées (les anticorps monoclonaux,
les inhibiteurs des mutations et des produits des génes, les
agents immunomodulateurs) ont vu le jour impactant de
fagon extraordinaire certaines formes d’HM. Cependant
bien qu’efficaces, le colit de ces médicaments dans les pays
a ressources limitées en général et en RDC en particulier
constitue une barriére a leur utilisation. La solution, serait
I’engagement mondial a fournir des médicaments essentiels
aux pays a ressources limitées ou la disponibilité de ces
médicaments n’est pas toujours acquise). La prise en charge des
HM dans le contexte des pays a ressources limitées doit intégrer
plusieurs aspects entre outre, le développement des moyens
diagnostiques adaptés au contexte, I’amélioration des soins
palliatifs, I’assurance des formations continues du personnel de
santé et la création des mutuelles de santé (2,27,88).

3.9.2 Perspectives du traitement bénéfique des
hémopathies malignes

Pour que les patients puissent bénéficier de ces traitements,
il faut mettre en évidence les aberrations chromosomiques
notamment la présence du chromosome Philadelphie pour la
LMC et la translocation t(15,17) pour la LAM3 ou encore
d’autres anomalies chromosomiques. Pour cela les analyses
moléculaires et cytogénétiques notamment le caryotype, la
FISH sont les plus indiquées.

3.10 Pronostic des HM
3.10.1 HM a pronostic favorable

L’¢re des thérapies ciblées a révolutionné le traitement des
hémopathies malignes, améliorant la survie des malades
et par la méme occasion leur style de vie (91,92). Dans le
champ des thérapies ciblées, la LMC a été la premicre
maladie hématologique a bénéficier d’une thérapie ciblée
impactant de fagon majeure 1’évolution naturelle de la
maladie grace a I’Imatinib (Glivec Novartis) inhibiteur de
la tyrosine-kinase activée en conséquence de la mutation
responsable de la maladie. L’imatinib posséde une activité
spécifique anti-tyrosine kinase. Il inhibe 1’activité spontanée
de la kinase BCR-ABL responsable du signal de prolifération
dans la LMC (93). La LMC jusque-la constamment mortelle
en I’absence d’allogreffe, est devenue une maladie chronique
avec des taux de survie de plus de 90 % sous Glivec (92).

Le Glivec © est a présent la thérapie ciblée de référence
dans la LMC et il est systématiquement proposé en premicre

intention car il est plus efficace, mieux toléré et plus aisé
d’administration (voie orale) que D’interféron. Et avec la
politique de la firme Novartis c’est-a-dire celle de mettre
a la disposition des pays en développement les inhibitrices
anti-tyrosines kinase contre la LMC, le traitement de cette
pathologie s’en trouvera amélioré (92).

Ce traitement permet d’obtenir des rémissions cytogénétiques
completes dans 80 a 85 % des cas (contre 15 a 20 % pour
I’interféron avec des effets secondaires importants).
L’imatinib a ainsi remplacé progressivement la greffe
comme traitement de premiere intention, les indications
de greffe étant alors réservées aux patients en échec sous
imatinib. Le pronostic des LAL de I’enfant s’est amélioré
de facon spectaculaire durant les quatre derniéres décennies.
Les protocoles développés dans les années 1990 permettent
d’obtenir un taux de guérison proche des 80 % (93,94,95).
De plus en plus des pays expérimentent le traitement avec les
inhibiteurs de la tyrosine kinase (imatinib) (96-98).

3.10.2 H M a pronostic péjoratif

Le traitement des hémopathies malignes en général et des
leucémies aigués en particulier dans I’ensemble reste insatisfaisant
bien qu’on assiste a une amélioration de fagon hétérogene de leur
pronostic. La probabilité¢ de survie sans maladie des LAM a 5
ans est inférieure a 50% chez ’adulte jeune et a 20% chez les
sujets de plus de 60 ans, soulignant donc la nécessité de nouvelles
approches thérapeutiques plus spécifiques (94).

L’adaptation de nouvelles thérapies pour les patients atteints
de LAM avec anomalies moléculaires et cytogénétiques
spécifiques a le potentiel d’inhiber plus directement le
processus de la maladie sous-jacente et associé a une toxicité
moindre, ce qui est intéressant pour les patients agés et
ceux avec un faible indice de performance. Comparée aux
autres sous-types de LAM, La LAM3 a un age médian
d’apparition inférieur et est largement guérissable. La
LAM3 se caractérise principalement par 1’anomalie
chromosomique t(15,17) (93,94,99).

Cette translocation implique des points de rupture dans
les récepteurs a de I’acide rétinoique (RAR o) et les génes
promyélocytaires leucémiques (PML), conduisant a la
production de la protéine de fusion aberrante - PML/RAR a, qui
est en grande partie responsable du phénotype de LAM3 (94,99).

Le r6le de la translocation t(15; 17), aberration dans la LAM3
rend également cette maladie uniquement sensible a 1’acide
tout-trans rétinoique (ATRA), métabolite actif de la vitamine
A, puissant modulateur de la prolifération et la différenciation
de nombreux tissus. La majorité des régimes d’induction se
composent de ATRA combiné a I’anthracycline, avec comme
résultats une rémission clinique dans environ 90 % des
patients. (93,99-101).
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Comparativement aux résultats obtenus dans les LAL de
I’enfant (27), ceux obtenus chez 1’adulte sont nettement
moins bons avec de taux de guérison compris entre 30 et
40 %. Cette différence s’explique en partie par une fréquence
plus ¢élevée de formes a un risque élevé de rechute chez
I’adulte (phénotype T, cytogénétique défavorable, formes
hyperleucocytaires) mais également une plus grande
résistance aux corticoides et a la chimiothérapie (93).

La présence d’un chromosome Philadelphie positif (Ph+)
dans la LAL est un facteur de mauvais pronostic, et elle
est une avec indication formelle d’allogreffe de cellules
souches hématopoiétiques (allo-CSH) chez les patients
¢ligibles a la greffe. Cependant, leur prise en charge a été
révolutionnée avec le développement des inhibiteurs de
tyrosine kinase (ITK) et en occurrence I’imatinib. En effet des
stratégies thérapeutiques qui associent une chimiothérapie
conventionnelle pour les LAL et un inhibiteur de tyrosine
kinase se sont développées, et aboutissent a une augmentation
du taux de rémissions complétes avant allo-greffe voire
méme a I’obtention de réponses moléculaires majeures ou
complétes (102).

4. CONCLUSIONS

Cette revue critique sur la prise en charge des HM a souligné la
complexité des étiologies, des mécanismes étiopathogéniques,
des méthodes conventionnelles et modernes du diagnostic et
des thérapeutiques des HM. L’environnement géographique
et socio-économique, influent sur I’incidence et la mortalité
liée aux HM. Le diagnostic précoce et la prévention des HM
sont perfectibles a la lumiére du stress oxydatif, des mutations
chromosomiques, et a la I’hybridation par fluorescence in situ
(FISH). Les implications biocliniques et la perspective de
santé publique dans le cadre de la prévention et du contrdle
des HM sont nécessaires dans le cout-efficacité des thérapies
conventionnelles et innovantes (chimiothérapie, thérapies
ciblées) des HM.
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