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Résumé:

La leucémie myélomonocytaire juvénile (LMMJ) est un syndrome frontiére myélodysplasique/myéloprolifératif
touchant les jeunes enfants. Il s’agit d 'une hémopathie rare et difficile a diagnostiquer vue la ressemblance des
signes cliniques et des données du myélogramme avec les autres syndromes myéloprolifératifs. Cependant, la
monocytose persistante, le myélogramme et la cytogénétique permettent de confirmer le diagnostic.

Nous décrivons un cas de leucémie myélomonocytaire juvénile chez un garcon de 4 ans, qui a présenté un
syndrome méningé, une splénomégalie avec une hyperleucocytose. Le diagnostic a été fait a partir d'un frottis
sanguin périphérique et médullaire complété par une étude caryotypique.

En raison de la rareté de sa survenue, il a été jugé intéressant de rapporter ce cas de leucémie
myélomonocytaire juvénile et de rappeler a travers une revue de la littérature certaines caractéristiques
intéressantes de cette entité spécifique de la population pédiatrique.
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I.  Introduction

La Leucémie Myélomonocytaire Juvénile (LMMJ) est une affection hématologique maligne classée par
I’OMS parmi les syndromes frontiéres myélodysplasiques/ myéloprolifératifs[1].

Il s’agit d’une maladie clonale acquise des cellules souches hématopoiétiques (CSH), causée par des
mutations oncogénes des génes impliqués dans la voie Ras[2].

C’est une pathologie rare, qui représente moins de 2 a 3% des leucémies en pédiatrie, touche les
enfants de moins de 6 ans, avec une incidence d’environ 1,2 cas par million d’enfants par an et une nette
prédominance masculine [3-5].

Le diagnostic n'est pas toujours facile. Il sera évoqué chez un enfant présentant une fiévre, une hépato-
splénomégalie (infiltration leucémique), une hyperleucocytose sanguine avec monocytose supérieure 1 G/L et
une myélémie modérée.

Aucun schéma thérapeutique spécifique pour contrbler la maladie n'a été établi comme standard et
bénéfique avant la transplantation de moelle osseuse. Le seul traitement curatif de la leucémie
myélomonocytaire juvénile est la greffe de cellules souches hématopoiétiques[6]. Le pourcentage de patients qui
survivent aprés transplantation dépasse 50%[7].

Nous présentons le cas d'un enfant de 4 ans, présentant une LMMJ et nous rappelons & travers une
revue de la littérature les particularités de cette tumeur maligne chez les enfants.

Il. Observation

Il s’agit d’un enfant de sexe masculin, 4gé de 4 ans, issu d'un mariage non consanguin, sans
antécédents pathologiques notables.

L’histoire de la maladie remonte a 2 jours avant son admission par ’installation d’un trouble de
conscience évoluant dans un contexte de fievre non chiffrée et d’altération de 1’état général.

L'examen physique trouve un patient somnolent, fébrile a 40°C, stable sur le plan hémodynamique et
respiratoire, avec un syndrome méningé et une discréte splénomégalie. Le reste de 1’examen est normal
notamment 1’absence de syndrome anémique et hémorragique. Un bilan biologique a été réalisé comprenant un
bilan infectieux et une ponction lombaire revenue négative.

L’hémogramme a objectivé une bicytopénie faite d’une anémie régénérative (Hb : 9,5/dl, VGM:76,91],
CCMH:30,9g/dl, réticulocytes : 109G/L), une thrombopénie a 37G/L avec une hyperleucocytose a 125 G/L.

Le frottis sanguin coloré par May Grunwald-Giemsa (MGG) ayant révélé 32% de neutrophiles, 15%
des lymphocytes, 1% d’éosinophiles, une monocytose estimée a 8%(10G/L), avec présence d’une myélémie
étagée (2% des promyélocytes, 12% des myélocytes, 27% des métamyélocytes) et 3% de blastes circulants.

Un bilan de lyse tumoral été demandé revenu positif. Le diagnostic d’hémopathie maligne a été donc suspecté.
Le patient a été mis sous hyperhydratation, un déparasitage, avec réalisation d’une ponction médullaire.
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Le myélogramme a révélé une moelle assez riche hypercellulaire avec des signes de dysgranulopoiése, un exces
de blastes et de myéloblastes estimé a 7 %.

L’aspect cytologique sanguin (monocytose) et médullaire est évocateur d'une leucémie myelomonocytaire
juvénile/ LMMJ.

L’analyse cytogénétique a confirmé le diagnostic en révélant une monosomie 7.

Le reste du bilan biologique notamment le bilan rénal, hépatique, et le bilan d’hémostase sont tous normaux.

Le traitement a été démarré par cytarabine (inhibiteur de la I’ADN polymérase). L’évolution a été fatale, le
patient est décédé au cours du traitement.

I11. Discussion

Le premier cas de LMMJ a été publié en 1924, suivi par des petites séries d'enfants atteints de leucémie
myéloide chronique. En 1962, Jean Bernard et ses collegues ont été les premiers a décrire soigneusement une
plus grande série de 20 enfants atteints de leucémie myélomonocytaire chronique [8].

En 1982, la leucémie myélomonocytaire chronique a été définie, dans la classification FAB (franco-
américano-britannique), comme faisant partie des syndromes myélodysplasiques[9].

Cette entité fut individualisée dans la troisiéme édition (2008) de la classification de 1’organisation
mondiale de la santé (OMS) des hémopathies. Elle représente un groupe frontiére entre les syndromes
myéloprolifératifs (SMP) et les syndromes myélodysplasiques (SMD).

Cing entités ont ainsi été réunies, selon la révison 2016 de la classification OMS : la leucémie
myélomonocytaire chronique (LMMC), la leucémie myélomonocytaire juvénile (LMMJ), la leucémie myéloide
chronique atypique BCR-ABL1 négative (LMCa), syndrome Myélodysplasique/Myéloprolifératif avec
sidéroblastes  en  couronnes et  thrombocytose (SMD/SMP-RS-T) et les  syndromes
myélodysplasiques/myéloprolifératifs inclassables (SMD/SMP-U) [1].

Cette classification a modifié les critéres de diagnostic de la LMMJ, la splénomégalie a été ajoutée en
tant que critére majeur obligatoire aux autres criteres majeurs qui sont : une monocytose sanguine persistante
plus de 3 mois au-dela de 1 x 10%/1 et de 10 % des leucocytes ; une blastose sanguine et médullaire inférieure &
20 % et I’absence de chromosome Philadelphie et de géne de fusion ber/abl 1 (Tableaul)[1].

Tableau 1 : Critéres diagnostiques de la leucémie myélomonocytaire chronique juvénile[1].

I. Criteres cliniques et hématologiques (les 4 critéres sont obligatoires) :
« Monocytose périphérique  >1x10°/L

* Blastose périphérique et médullaire <20%

» Splénomégalie

» Absence du chromosome de Philadelphie (réarrangement BCR / ABL1)

11. Etudes génétiques (1 constatation suffit) :

» Mutations somatiques dans PTPN11 ou K-RAS ou N-RAS

» Diagnostic clinique de Neurofibromatose de type 1 ou mutation dans le géne NF1
» Mutation germinale du géne CBL ou perte d’hétérozygotie pour CBL

111. Uniquement pour les patients sans anomalies génétiques, outre les critéres cliniques et
hématologiques énumérées sous I, les critéres suivants doivent étre remplis:
* Monosomie 7 ou toute autre anomalie chromosomique ou au moins 2 des critéres suivants:
* Taux d’hémoglobine F augmenté pour l'dge
* Précurseurs myéloides ou érythroides sur frottis sanguin périphérique
* Hypersensibilité au GM-CSF dans le test des colonies
» Hyperphosphorylation de STATS

Notre cas illustre certaines caractéristiques diagnostiques typiques liées a cette maladie rare chez
I’enfant. En effet, la LMMJ se caractérise par une surproduction de cellules monocytaires et granulocytaires qui
infiltrent différents organes, notamment la rate, le foie, les poumons et le tractus gastro-intestinal[3,10,11].

Sur le plan épidémiologique, la LMMJ atteint surtout les jeunes enfants, plus que 90% des cas
surviennent avant 5 ans. Les garcons sont plus touchés que les filles [3,12]. Dans notre observation, la leucémie
s’est installée a un age plus jeune.

Sur le plan clinique, I’installation peut &tre brutale, permettant de poser le diagnostic de LMMJ en
quelques jours, ou insidieuse, retardant le diagnostic jusqu’a plusieurs mois apres le début des symptomes.
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Les signes cliniques sont hétérogenes, la LMMJ se manifeste généralement par de la fievre, des lésions
cutanées, avec des signes d'insuffisance médullaire. 1l existe souvent un syndrome tumoral comme dans la
plupart des hémopathies. La splénomégalic n’est pas toujours présente au moment du diagnostic et peut
apparaitre des semaines apres le début des symptomes. Parfois, elle entraine une distension abdominale a
’origine de la consultation[11]. Notre patiente avait un syndrome tumoral fait d’une splénomégalie sans signes
d’insuffisance médullaire.

Les signes cutanés ne sont pas spécifiques, les principales Iésions décrites sont des Iésions
érythémateuses parfois indurées, infiltrées, et douloureuses, des xanthomes, 1’eczéma et nodules érythémateuses
purpuriques[13]. Des manifestations respiratoires et digestives ont été également rapportées dans la
littérature[3,11,13]. Cependant, Ces signes peuvent manquer, comme chez notre patient, d’ou I’intérét de la
confrontation des données cliniques, aux résultats biologiques et génétiques pour poser le diagnostic.

Sur le plan hématologique, la numération formule sanguine et 1’analyse morphologique du frottis
sanguin et médullaire sont 1’étape la plus importante pour 1’établissement du diagnostic.

On trouve généralement une hyperleucocytose avec une monocytose supérieure a 1 G/L associée a une
myélémie faite de myélocytes, métamyélocytes et rares promyélocytes. Une thrombopénie et une anémie
d’intensité variable sont fréquemment associées. . Des anomalies morphologiques peuvent également
exister(Figurel).

(

Figure 1 : Eléments cytologiques caractéristiques du frottis sanguin dané la LMMJ[11].
(A) : Monocytes dysplasiques. (B) Signes de myélémie. (C) Blastes indifférenciés.
(D)Signes de dysérythropoiése avec érythroblastémie. (E) Signes de dysgranulopoiése. (F)dacryocytes.

La moelle est le plus souvent riche avec une hyperplasie granuleuse, tous les stades de la maturation
sont présents. La myélodysplasie dans la LMMJ est généralement minime, avec de rares signesde
dysgranulopoiése. Certaines études rapportent également une hyperplasie de la lignée érythroide qui semble
associé a la monosomie 7. Le pourcentage de blastes est modérément élevé restant par définition inférieure a 20
%[10,11,13,14]. Les données hématologiques de notre étude sont similaires & celles rapportées dans la
littérature.

Une augmentation de ’hémoglobine feetale (HbF) est une caractéristique remarquable de nombreux cas
de la LMMJ présentant un caryotype normal. L’existence d’anomalies immunologiques est possible : une
hypergammaglobulinémie, des anticorps antinucléaires positifs[2,10]. Chez notre patiente, 1’électrophorése de
I’hémoglobine ainsi que les bilans immunologiques n’ont pas été réalisés.

Une anomalie cytogénétique clonale est présente au caryotype médullaire dans 25-35 % des cas, la plus
fréquente étant la monosomie 7 (15-25 % des cas)[11].

Environ 90% des patients présentent des altérations moléculaires dans l'un des cing génes (PTPN11,
NRAS, KRAS, NF1 ou CBL), qui définissent des sous-types distincts sur les plans génétique et clinique[8].

L'évolution clinique de la maladie varie considérablement fonction de I'age, du taux d'hémoglobine F et
de la numération plaquettaire. Une thrombocytopénie sévére (<33 000 plaquettes / dl), un &ge supérieur a 2 ans
au moment du diagnostic et une hémoglobine F > 10% sont des facteurs de mauvais pronostic.

L'évolution naturelle de la LMMJ est fatale. Le traitement curatif connu a ce jour est la greffe de
cellules souches hématopoiétiques [3]. Le temps de survie médian sans greffe allogénique est d’environ un an
[14].

IV. Conclusion
La LMMJ est extrémement rare dans la population pédiatrique. Le tableau clinique n’est pas toujours
évocateur. Les caractéristiques de la maladie ainsi que les difficultés & trouver un donneur approprié pour la
greffe rendent la gestion de la maladie difficile, en particulier dans les pays en voie de développement. La place
du biologiste reste importante notamment en ce qui concerne le diagnostic, la surveillance pendant le traitement
et le suivi apres la rémission.
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