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Résumé

Le phénotype cup-like est une entité émergente des leucémies aigues my¢loides.
Nous rapportons le cas d’une leucémie aigue myéloide a cup-like nuclei avec
une délétion FLT3 sans anomalie NPM1chez une jeune femme. Le profil biolo-
gique était caractérisé par une hyperleucocytose, des blastoses sanguine et
médullaire élevées, un profil immuphénotypique particulier qui rappelle la leu-
cémie aigue promyélocytaire et un caryotype normal. Reconnaitre cette entité
est indispensable pour éviter la confusion avec la LAP et bien orienter les ana-
lyses moléculaires.
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Abstract

The cup-like phenotype is an emerging entity in acute myeloid leukemia. We
report a case of cup-like acute myeloid leukemia with positive FLT3 deletion
without NPM1 abnormality in a young woman. Its biological profile is charac-
terized by hyper leukocytosis, important blood and medullary blastosis, a par-
ticular immunophenotypic profiler eminiscent of acute promyelocytic leukemia
and normal karyotype. Recognizing this entity is essential to avoid confusion
with APL and to properly orient molecularanalyzes.
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INTRODUCTION

Les noyaux de type cup-like nuclei (CLN) (noyaux avec
invagination proéminente) sont reconnus comme un
signe morphologique le plus souvent associ¢ aux blastes
de la leucémie aigiie myéloide (LAM) [1, 2]. Ils sont
associés a un caryotype normal, une absence de CD34
et HLA-DR et a une mutation des génes tyrosine kinase
3 (FLT3) et/ou nucléophosmine 1 (NPM1) [1]. Nous
rapportons un cas de LAM illustrant ce variant morpho-
logique rare de blastes.

OBSERVATION

Une femme agée de 39 ans, sans antécédents notables, a
consulté pour un syndrome anémique fonctionnel avec
des épisodes d’odynophagie depuis un mois.

L’examen clinique a mis en évidence des adénopathies
cervicales et jugulo-carotidienne avec hypertrophie des
amygdales et sans splénomégalie.

L’hémogramme a révélé une hyperleucocytose a 67 G/L,
une anémie a 6 g/dL normochrome normocytaire arégé-
nérative et une thrombopénie a 29 G/L. Le frottis san-
guin a montré la présence de 90% de blastes d’aspect

myéloide (Figure 1). Le bilan d’hémostase était sans
anomalies .Une ponction sternale a été réalisée et a mon-
tré une moelle hyper cellulaire, envahie a 93% par des
cellules blastiques de taille moyenne, a haut rapport
nucléo-cytoplasmique. La chromatine était lache,
nucléolée, comportant parfois une invagination nucléai-
re et un cytoplasme basophile souvent granuleux sans
batonnets d’Auer (Figure 2). L’aspect cytologique était

Figure 1: Cellules blastiques d’aspect CLN: blastes de
taille moyenne, un cytoplasme avec quelques fines gra-
nulations azurophiles. La partic du noyau impliquée
montre une couleur plus claire que la chromatine non
affectée (Frottis sanguin,May Grunwald Giemsa, gros-
sissement x100))
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Figure 2: Cellules blastiques d’aspect CLN : blastes de
taille moyenne, un cytoplasme avec quelques fines gra-
nulations azurophiles. La partie du noyau impliquée
montre une couleur plus claire que la chromatine non
affectée (Myélogramme, May Grunwald Giemsa, gros-
sissement x100))
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en faveur d’une LAM (leucémie aigiiec my¢loide) 1 selon
la classification FAB (Franco-Américano-Britannique).
Néanmoins, la présence de 11% de blastes de type CLN
a ¢été notée. L’analyse immunophénotypique a objectivé
la filiation myéloide de la prolifération tumorale avec
une positivité des marqueurs cMPO, CD33, CD38,
CDI117 et absence d’expression de CD34 et HLA DR.
Le caryotype conventionnel n’a pas montré¢ d’anoma-
lies clonales et la biologie moléculaire a mis en éviden-
ce une duplication en tandem du géne FLT3.

Ainsi, le diagnostic d’une LAM CLN (leucémie aigue
myéloide a cup-likenuclei) avec mutation isolée du
FLT3-ITD (duplication en tandem interne) a été posé et
un traitement d’induction a base d’aracytine et d’idaru-
bicine a été instauré avec obtention de rémission. La
patiente a par la suite bénéficié¢ de deux cures de conso-
lidation suivies d’une allogreffe phéno-identique qui a
permis de maintenir la rémission compléte.

DISCUSSION

La LAM CLN a ¢été décrite pour la premiére fois en
1994 [3]. 1l s’agit d’une entité rare qui se distingue des
autres LAM sur les plans cytologique, phénotypique,
cytogénétique et moléculaire. Bien qu’elle soit de plus
en plus décrite dans la littérature, elle ne fait pas partie
de la classification des LAM de I’organisation mondiale
de la sant¢ (OMS) 2016. Les caractéristiques biolo-
giques des LAM CLN de certaines études de la littératu-
re sont résumées dans le tableau 1.

La LAM CLN est définie par la présence d’au moins
10% de blastes dans le sang périphérique et/ou la moelle
ayant une invagination qui couvre plus que 25% du
noyau [4-6] et dont I’examen ultrastructural montre
qu’elle est occupée par une collection de mitochondries,
lysosomes et réticulum endoplasmique [7, 8]. Cette
invagination nucléaire donne ’aspect de « cup-like » ou
de bouche de poisson « fishmouth » [4-6]. Toutefois,
elle peut étre plus étendue et donner un aspect nucléaire
bilobé. Cet aspect peut préter a confusion avec les LAP
(leucémies aigues promyélocytaires) [S]. En effet, ces
blastes a noyau contourné voire méme bilobé, associé€ a
la granulation du cytoplasme sans batonnets d’Auer en
fagot pourrait évoquer la LAP dans sa forme variante [9-
11]. Toutefois, les LAM CLN peuvent correspondre a
d’autres LAM selon la classification FAB. Kroschinsky
et al., ont trouvé dans leur série portant sur 55 patients
atteints de LAM CLN (parmi 266 LAM) que 62%
étaient classées M1 ou M2 selon la classification FAB
[12]. Les LAM CLN de la série de Chen et al., (24
patients) ¢étaient également toutes classées LAMI selon
la classification FAB et ont représenté 1% de la totalité
des LAM et 20% des LAM1 [13]. Ceci rejoint le cas que
nous présentons : la LAM CLN était classée LAM1
selon la classification FAB.
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Par ailleurs, cet aspect CLN n’est pas spécifique des
LAM. En effet, des blastes CLN ont été aussi rapportés
chez des patients atteints de LAL-B (leucémie aigue
lymphoblastique B). Richardson et al., qui ont rapporté
des blastes CLN dans une LAL-B de I’enfant avec un
caryotype normal et une délétion d’IKZF1 (Ikaros Zinc
Finger Protein 1) [14]. Le géne IKZF1 code pour un fac-
teur de transcription Ikaros, qui est un régulateur essen-
tiel de la différenciation lymphoide [15]. De méme, Li et
al., ont trouvé 1,2% de blastes CLN parmi une série de
425 LAL-B avec présence de la délétion IKZF1 [16].
Rieu et al., ont également rapporté 30% de blastes CLN
dans le myélogramme d’une patiente atteinte de LAL-B
et présentant une mutation de I’oncogéne KRAS [17].
Les LAM CLN ont un profil biologique particulier.
Chen et al., ont comparé en 2009 un groupe de LAM1
CLN vs un groupe contréle de LAM1et ont retrouvé que
les LAM1 CLN ¢étaient significativement associées a un
pourcentage de blastes médullaires (p=0.016), un degré
d’expression de la MPO (myéloperoxydase) (p=0.001)
et un taux de D-diméres plus élevés (p=0.001) [18]
Korschinsky et al., ont rapporté dans leur étude un pour-
centage de blastes CLN plus élevé dans le sang périphé-
rique que dans la ponction médullaire (2.0% vs 0.5%) et
un pourcentage de CLN corrélé au nombre total de
blastes (p<0.01) [12].

La LAM CLN présente un profil immuno-phénotypique
particulier associant la positivité des marqueurs myé-
loides CD13, CD33, CD117 et la MPO avec une double
négativité HLA-DR et CD34 qui porte a confusion avec
la LAP[1, 2, 4-6, 9, 12, 18]. Dans notre observation, ce
méme profil immunophénotypique a été rapporté avec
une différence pour le CD13 que nous n’incluons pas
dans le panel LAM. Une lecture attentive du myélo-
gramme et du frottis sanguin a la recherche de batonnets
d’Auer en fagots est essentielle car de point de vue
immunophénotypique, les profils des LAP et des LAM
CLN sont semblables.

En outre, les blastes de la LAM CLN n’expriment sou-
vent pas le marqueur aberrant CD7 [3, 5, 18, 19].
Nombreuses études ont également signalé ’absence de
ce marqueur. Le profil immunophénotypique des LAM
CLN reste inchangé quel que soit le profil moléculaire.
Le caryotype est le plus souvent normal dans les LAM
CLN. En effet, Wang ef al., rapportent 83,8% de caryo-
types normaux contre 54,8% dans le groupe témoin [11].
Ceci a ¢galement été rapporté par Chen et al., qui ont
trouvé 86% de caryotypes normaux (p=0.003) [18].
Des anomalies moléculaires associées aux LAM CLN
ont été rapportées dans plusieurs études notamment les
mutations FLT3 ITD et/ou NPMI1 qui y étaient significa-
tivement associées [1, 5, 11, 12, 18]. Chez notre patien-
te, seule la mutation FLT3 a été retrouvée. Toutefois, une
mutation del’IDH (isocitratedehydrogenase) a été aussi
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rapportée dans 1’étude de Rakheja ef al., qui ont mis en
évidence une association entre la présence de la muta-
tion IDH et les LAM CLN (p < 0,05) ainsi qu’une triple
mutations (IDH,NPM1 et FLT3) chez 60% des LAM
CLN [20].

Bien que la détermination de telles mutations soit
recommandée par I’OMS vu leur valeur pronostique, la
LAM avec des mutations FLT3-ITD n’est pas considé-
rée comme une entité distincte [21].

Un caryotype normal ainsi qu’une mutation NPM1 chez
un adulte atteint d’'une LAM témoignent d’un bon pro-
nostic. Cependant, la mutation FLT3-ITD est associée a
un mauvais pronostic [4, 22, 23]. Ce dernier est encore
plus sombre en cas de coexistence des deux mutations
NMPI1 et FLT3 qui peut atteindre jusqu’a 40% des cas
[24]. L’émergence de nouvelles thérapies ciblées contre
la FLT3, comme la sorafénib, est prometteuse de
meilleurs résultats [23].

Tableau I : Profil biologique des LAM CLN avec mutation FLT3 et/ ou NPM1

Etudes Cut off Nombre |[AML1/2 | Perte du [Perte du | Cytogénétique| FLT3-ITD|NPM1
du % de| total des selon HLADR CD34 normale (p) )
positivité| LAM CLN | FAB (%)| (p) ) ()

Kaussik et al 10 19/500 NM < 0,01 <0,001 <0,001 <0,001 NF
(USA, 2004)
(5]
Kroschinsky et al 5 55/266 62 0,443 0,001 0,004 0,001 |<0,001
(Allemagne, 2008)
[12]
Chen et al
(USA, 2009) 10 35/3500 100 0,001 <0,0001 0,003 0,002  [<0,0001
[18]
Park et al 10 44/208 56,9 NM 0,000 NM 0,000 0,000
(Corée du sud,
2013) [1]
Wang et al NM 43/170 100 <0,01 <0,01 NM <0,01 <0,01
(Chine, 2018)
[11]

NM : non mentionné

CONCLUSION

La LAM CLN est de plus en plus connue et décrite dans
la littérature. Elle est caractérisée par un profil biolo-
gique particulier: hyperleucocytose, blastose massive,
cellules blastiques marquées par une invagination

nucléairenette et un immunophénotypage stéréotypé.
Souvent associ¢ a un caryotype normal, cet aspect cyto-
logique est fortement prédictif d’anomalies moléculaires
touchant NPM1 et/ou FLT3 ayant un impact pronostic.
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