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RESUME

La leucémie "CUP-like" est une forme rare et difficile a diagnostiquer de leucémie aigué, caractérisée par des
cellules blastiques indifférenciées qui ne correspondent pas aux sous-types classiques. Son identification est
compliquée par I'absence de caractéristiques morphologiques spécifiques et la présence fréquente de mutations
génétiques, notamment FLT3, associées a un pronostic défavorable.

Nous rapportons le cas d’'une femme sexagénaire admise au CHU Mohamed VI de Tanger pour anémie sévere,
avec une hémoglobine a 7,5 g/dL, une hyperleucocytose a 125 000/uL et une thrombopénie a 50 000/ulL. L examen
du frottis sanguin et du myélogramme a révélé 69 % et 86 % de blastes "CUP-like" respectivement. Les analyses
génétiques ont confirmé la mutation NPM1/FLT3.

Le diagnostic a été établi a I'aide d’un bilan complet incluant frottis sanguin, myélogramme et études génétiques.
La patiente a été traitée par chimiothérapie d’induction a base de CYTARABINE et DAUNORUBICINE,
accompagnée de soutien transfusionnel et antibiotique. Elle a montré une réponse partielle avec réduction du
nombre de blastes, mais a présenté plusieurs épisodes de neutropénie fébrile.

Les leucémies "CUP-like" nécessitent une approche diagnostique avancée combinant cytométrie en flux et
séquencage génétique. La mutation FLT3 est un facteur clé influencant le pronostic et la réponse thérapeutique.
Une identification précoce et précise est essentielle pour adapter la prise en charge et améliorer les résultats
cliniques.
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l. INTRODUCTION

La leucémie "CUP-like" est une forme rare et difficile a diagnostiquer de leucémie aigué, caractérisee
par la présence de cellules blastiques indifférenciées dans le sang périphérique et la moelle osseuse, qui ne peuvent
pas étre classées dans les sous-types classiques de leucémies aigués [1,2]. Le diagnostic de cette maladie est
souvent retardé ou errong, en raison de la difficulté a identifier une morphologie spécifique des cellules blastiques,
qui sont souvent non différenciées [3]. De plus, les mutations génétiques, telles que celles de FLT3, sont
couramment associées a cette forme de leucémie et jouent un rdle clé dans la détermination du pronostic [4].

Nous présentons un cas clinique d'une patiente diagnostiquée avec une leucémie "CUP-like", portant la
mutation NPM1/FLT3, et discutons des défis diagnostiques associés a cette pathologie.

PRESENTATION DU CAS
CONSTAT CLINIQUE

Une femme dans la soixantaine s'est présentée au CHU Mohamed VI de Tanger avec des symptémes
d'anémie, comprenant fatigue, paleur et dyspnée. Elle n’avait aucun antécédent médical, familial ou psychosocial
pertinent. A I'examen physique, la patiente était pale et fatiguée, sans signes de lymphadénopathie ni
d'hépatosplénomégalie. L’hémogramme a révélé un taux d'hémoglobine de 7,5 g/dL, un nombre de globules
blancs de 125000/pL et un taux de plaquettes de 50 000/uL. Un frottis sanguin a montré des cellules blastiques
de morphologie "CUP-like", avec un pourcentage de blastes "CUP-like" de 69%, qui sont de contour régulier,
taille moyenne, chromatine fine a intermédiaire, parfois nucléolée, cytoplasme légerement basophile avec parfois
des granulations (Figure 1). Le myélogramme a également révélé une proportion de blastes "CUP-like" de 86%
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au moment du diagnostic. Les études génétiques ont confirmé la présence de la mutation NPM1/FLT3, associée
a un pronostic défavorable.

Figure 1 : Morphologie des blastes "CUP-like" au frottis sanguin,
observées au microscope a fort grossissement (x100).

EVALUATION DIAGNOSTIQUE

Le diagnostic a été confirmé par un ensemble d'examens diagnostiques : un hémogramme complet, un
frottis sanguin, un myélogramme et des études génétiques. Le diagnostic principal a été une leucémie aigué a
cellules "CUP-like", et des diagnostics différentiels ont inclus d'autres sous-types de leucémie aigué et des
syndromes myélodysplasiques. Les études génétiques ont révélé la présence de la mutation NPM1/FLT3, un
facteur associé a un pronostic défavorable dans cette forme de leucémie.

INTERVENTION THERAPEUTIQUE

La patiente a été mise sous chimiothérapie d'induction avec un schéma thérapeutique incluant la
CYTARABINE et la DAUNORUBICINE. La posologie et la durée du traitement ont été ajustées en fonction de
la réponse et de la tolérance de la patiente. Un soutien supplémentaire a été fourni, comprenant des transfusions
sanguines et des antibiotiques pour gérer les infections. La réponse au traitement a été suivie par des tests
diagnostiques, notamment des hémogrammes et des myélogrammes. La patiente a montré une réponse partielle a
la chimiothérapie d'induction, avec une réduction du nombre de cellules blastiques et une amélioration des niveaux
d’hémoglobine. Toutefois, elle a eu plusieurs épisodes de neutropénie fébrile, traités avec des antibiotiques et un
soutien supplémentaire.

I1. DISCUSSION

La leucémie "CUP-like" présente un défi diagnostique majeur en raison de la morphologie indifférenciée
des cellules blastiques, qui ne peuvent pas étre classées selon les sous-types classiques de leucémies aigués [5].
Ces cellules sont souvent hétérogénes en termes de taille et de forme et ne montrent pas de marqueurs de
différenciation spécifiques, ce qui rend leur identification complexe, méme & l'aide de techniques classiques telles
que le frottis sanguin ou le myélogramme [6,7].

Les mutations génétiques, notamment celles du géne FLT3, sont couramment observées dans les
leucémies "CUP-like" et jouent un rdle clé dans la pathogénéese de la maladie [8]. Selon Brown et al. (2020), les
mutations FLT3 peuvent altérer la morphologie des cellules blastiques, rendant leur identification encore plus
difficile [9]. De plus, la mutation NPM1/FLT3 est associée a un pronostic défavorable, car elle peut induire une
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résistance aux traitements standard [10]. L'identification de cette mutation est essentielle pour établir un pronostic
précis et pour adapter la stratégie thérapeutique [11].

L'utilisation de tests génétiques est donc primordiale dans le diagnostic de cette leucémie rare. Le
séquencage de nouvelle génération (NGS) et les panels de mutations ciblées sont des outils de plus en plus utilisés
pour identifier ces mutations spécifiques [12]. Ces techniques permettent non seulement de confirmer le
diagnostic, mais aussi d’évaluer le pronostic de la maladie et d'orienter la gestion des patients [13]. Une étude
menée par Lee et al. (2021) a démontré que les tests génétiques permettent de mieux comprendre le profil
moléculaire des leucémies "CUP-like" et d'identifier des cibles thérapeutiques potentielles [14].

Une autre difficulté réside dans le fait que la leucémie "CUP-like" doit étre différenciée d'autres formes
de leucémie aigué [15]. Des études, telles que celles de Smith et al. (2022), montrent que la leucémie "CUP-like"
peut présenter des caractéristiques morphologiques similaires a celles de la leucémie myéloide aigué (LMA) et de
la leucémie lymphoblastique aigué (LLA), ce qui nécessite une évaluation minutieuse pour éviter les erreurs de
classification [16]. De plus, ces formes de leucémie peuvent partager certaines mutations génétiques, ce qui
compligue davantage le diagnostic [17].

Les méthodes diagnostiques classiques comme le frottis sanguin et le myélogramme restent utiles, mais
elles doivent é&tre complétées par des techniques avancées telles que la cytométrie en flux et le séquencage
génétique [18]. Ces approches permettent de mieux classifier les leucémies et d'identifier les sous-types
spécifiques de leucémie "CUP-like", facilitant ainsi le traitement approprié [19]. Une amélioration des critéres
diagnostiques a été proposée par Ward et al. (2022), mettant en avant I’importance d’une approche intégrative
combinant les données cytogénétiques, morphologiques et moléculaires pour affiner la classification des
leucémies "CUP-like" [20].

I1l. CONCLUSION

La leucémie "CUP-like" avec mutation NPM1/FLT3 est une forme rare et complexe de leucémie aigué,
qui pose des défis diagnostiques majeurs en raison de la morphologie indifférenciée des cellules blastiques. Le
diagnostic précoce repose sur une approche multidisciplinaire impliquant un examen morphologique approfondi,
des tests de cytométrie en flux et des études génétiques. La détection de mutations telles que FLT3 permet de
confirmer le diagnostic et d’évaluer le pronostic de la maladie, ce qui guide les décisions thérapeutiques. Une
approche diagnostique rapide et précise est essentielle pour améliorer les résultats cliniques des patients et orienter
leur traitement vers des stratégies adaptées.
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