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admis que les classifications com-

portent aussi bien des éléments
pragmatiques (étant formées en vue
d’un but pratique) que des éléments
rationnels (correspondant a une
méthodologie de connaissance et a
une visée théorique). Cette double
orientation est manifeste en patholo-
gie. En outre, un certain taux de cas
inclassables y subsiste. Peut-on penser
que le perfectionnement des classifi-
cations puisse aider a la connaissance
des mécanismes physiopathologiques
et, par-dela les mécanismes, a une
connaissance plus étiologique des
leucémies? Certains probléemes posés
par ces classifications, comme la défi-
nition des types cellulaires patholo-
giques par rapport aux types nor-
maux, et ’existence de formes
mixtes, furent rencontrés par les
pathologistes du XIX® siecle qui, les
premiers, étudiérent les leucémies.
D’autres phénomeénes qui compli-
quaient la tache des classificateurs
furent mis en évidence plus tard. Le
hiatus leukaemicus nommé par Otto
Naegeli a la fin du XIX®siecle dési-
gnait la coexistence dans le sang de
cellules normales et pathologiques.
Le mosaicisme, sur lequel Marcel
Bessis a insisté, désigne I’émergence
de nouvelles populations différentes
de cellules leucémiques.
Parmi les premiers observateurs qui
décrirent les leucémies figure le
médecin et microscopiste Alfred
Donne en France [1]. Les leucémies
rencontrées en 1845 par Bennett, qui
proposa le nom de leucocytémie, et

I es biologistes ont généralement
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par Virchow, qui proposa celui de
leucémie [2], étaient chroniques.
Virchow les définit comme perturba-
tions du développement des cellules
sanguines, et distingua des formes
splénique (avec atteinte de la rate) et
lymphatique, mais il dut également
reconnaitre des formes mixtes, et il
souligna la difficulté de définir les
limites du concept de leucémie. La
découverte de la fonction hémato-
poiétique de la moelle osseuse par
Ernst Neumann en 1869 conduisit au
concept de leucémie myélogéne et a
une classification en trois formes
(myélogene pure, splénique ou lym-
phatique avec trouble de la moelle).
Les colorations histologiques utilisées
par Paul Ehrlich dans les années
1880 permirent de grands progrés
dans la distinction des formes cellu-
laires mires et dans I'étude de leurs
précurseurs (myélocytes d’Ehrlich,
myéloblastes de Naegeli) [3], et révo-
lutionnerent le diagnostic différen-
tiel des leucémies par rapport aux
leucocytoses ou aux diverses anémies
sanguines. Ehrlich proposa une théo-
rie dualiste de I'origine des lignées
leucocytaires myéloide et lymphoide.
Ce fut seulement en 1889 que Wil-
helm Ebstein discuta des cas d’évolu-
tion rapide qu’il nomma leucémies
aigués et distingua de la transforma-
tion aigué des leucémies chroniques.
Les deux types pouvaient avoir des
étiologies différentes. Le dualisme
d’Ehrlich trouvait des arguments
dans I’étude des leucémies : dans les
leucémies lymphoides aigués, on
observe une substitution rapide du

tissu lymphoide au tissu myéloide
dans la moelle osseuse, avec dispari-
tion des myélocytes. Aux yeux d’Ehr-
lich, les leucémies lymphoides aigués
apportaient la preuve que les lym-
phocytes sont sans relation avec les
polynucléaires. En 1898, Ehrlich et
Lazarus distinguerent leucémies myé-
logénes et leucémies lymphatiques
et, a I'intérieur de ce dernier groupe,
leucémies aigués et chroniques avec
des subdivisions possibles pour les
leucémies chroniques. Ehrlich décla-
rait ignorer si la leucémie lympha-
tique chronique était une maladie
unique ou si elle devait étre subdivi-
sée quant a I’étiologie [4].

Les leucémies lymphatiques aigués
furent identifiées avant les leucémies
myéloides aigués. La connaissance de
ces derniéres bénéficia de I’étude des
types cellulaires de la moelle osseuse
et de l'identification des myélo-
blastes, précurseurs des myélocytes,
par Otto Naegeli qui les distingua des
lymphocytes, distinction fondée sur
des données morphologiques, cyto-
chimiques et cliniques [5]. Naegeli
décrivit la leucémie myéloblastique,
entité qui se substituait naturelle-
ment au diagnostic du mélange de
deux leucémies. A ses yeux toutes les
leucémies myéloides aigués étaient
d’emblée myéloblastiques. Naegeli a
fortement souligné la capacité des
leucémies de se différencier en deux
formes sans transition ni geneése uni-
taire. L’anatomie pathologique ne
pouvait montrer de transformation
de tissu lymphatique en myéloide ou
réciproquement [6]. Naegeli était
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fortement influencé par la pensée
taxinomique insistant sur les disconti-
nuités. La question de formes mixtes
ou de transition fut débattue. Des cas
de leucémie lymphatique aigué
décrits par Hans Hirschfeld mon-
traient la prédominance des lympho-
cytes dans la moelle osseuse et la pré-
sence de nombreux myélocytes dans
les ganglions lymphatiques, ce qui
atténuait la distinction entre les
lignées lymphocytaire et granulocy-
taire [7]. Contre le dualisme d’Ehr-
lich et de Naegeli, I'existence de
formes mixtes orientait a nouveau
vers I'idée d’une origine unique des
cellules du sang.

I1 est difficile de séparer classification
et étiologie. Naegeli, qui cherchait a
identifier différentes causes sous dif-
férentes formes, distingua les leucé-
mies de diverses anémies, a ses yeux
d’origine toxique ou infectieuse, et
critiqua 'assimilation des leucémies
lymphatiques a des cancers soutenue
par Guido Banti [8] ou par Carl
Sternberg. Pour Naegeli le caractére
systémique des leucémies allait
contre I'idée d’un processus néopla-
sique nécessairement local. Les leu-
cémies devaient résulter d’un trouble
de la régulation hormonale de la
croissance tissulaire. Une preuve
importante du caractére néoplasique
des leucémies fut cependant donnée
en 1934 par Jean Bernard qui provo-
qua une érythro-leucémie expéri-
mentale par l'injection intramédul-
laire de goudron chez le rat [9].
Naegeli fut 'un des géants de
I’hématologie de son temps. Jean
Bernard a rapporté une discussion
sur le myéloblaste entre Naegeli et
un autre grand hématologiste, Adol-
fo Ferrata, au milieu des années tren-
te. Naegeli mit fin a la discussion en
disant: «A mon age, vous ne change-
rez pas mes opinions» [10].

Contre Ehrlich et Naegeli, Arthur
Pappenheim soutint une conception
monophylétique de l'origine des cel-
lules du sang et admit I’existence de
précurseurs d’allure lymphoide des
lignées myéloides. Cela avait des
conséquences pour la conception des
leucémies. De nombreux cas de leu-
cémies aigués peuvent se réduire a
des leucémies a grandes cellules

ssssssm souches d’allure lymphoide [11].
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Dans ces leucémies aigués atypiques,
résultant d’une dédifférenciation des
tissus lymphoide et myéloide, et pré-
sentant un tableau intermédiaire
entre les formes typiques, toutes les
especes possibles de dissociation
entre différenciation et maturation
des cellules, ou entre maturation du
noyau et du cytoplasme se rencon-
trent. Pappenheim prit au sérieux
I'idée de pathologie cellulaire. Il
chercha a établir une classification et
une terminologie adéquates pour les
cellules pathologiques et a élaborer
une science nouvelle de la cytomor-
phogenese [12]. Lui aussi uniciste,
Adolfo Ferrata rechercha la cellule
souche indifférenciée et la nomma
hémocytoblaste (et plus tard hémo-
histioblaste) [13].

En 1916, Giovanni Di Guglielmo pro-
posa une classification des leucémies
aigués fondée sur un accord total
entre tableau sanguin et durée d’évo-
lution. Il distinguait leucémie hyper-
aigué ou hémocytoblastique (a
hémocytoblastes prédominants), leu-
cémie aigué ou myélo- ou lympho-
blastique, leucémie subaigué ou a
types cellulaires mélangés [14]. Com-
mentant cette classification cytolo-
gique et son miraculeux parallélisme
entre critéres, Rieux en 1924 remar-
qua que certains auteurs admettaient
I'unicité de la leucémie aigué définie
comme leucémie a cellules souches
indifférenciées. Le caractére aigu
était lié a une forte dédifférenciation.
Le progres des techniques de colora-
tion amena Reschad et Schilling-Tor-
gau a proposer en 1913 le terme de
monocyte pour unifier des observa-
tions récentes sur de grands mono-
nucléaires a fines granulations azuro-
philes [15] distingués par Aschoff et
Kiyono des lymphocytes et des granu-
locytes [16]. Les monocytes furent
reconnus comme troisieme lignée
leucocytaire indépendante (trialis-
me) donnant lieu a un troisiéme type
de leucémie, la leucémie a mono-
cytes, observée par Reschad et Schil-
ling-Torgau. En raison de la similitu-
de des monocytes et des histiocytes
dans la phagocytose des colorants
vitaux, Aschoff et Kiyono propose-
rent en 1924 le concept de systeme
réticulo-endothélial, et les observa-
tions sur le troisieme type de leucé-

mie, ou «réticulo-endothéliose », se
multiplierent. Pour Merklen et Wolff,
la leucémie a monocytes pouvait exis-
ter sous trois formes, chronique,
aigué et inclassable (en raison du
caractere évolutif du tableau san-
guin) [17]. La question de la place
des monocytes et des histiocytes fut
trés débattue. Ferrata faisait dériver
directement le monocyte de la cellu-
le souche, qu’il désignait comme
I’hémohistioblaste. En 1930, William
Dameshek concluait a la particularité
de la leucémie monocytaire aigué
[18]. Certains auteurs lui attribuaient
une origine infectieuse.

Avant la Deuxiéme Guerre mondiale,
le parallélisme recherché par les clas-
sificateurs entre biologie et clinique
fut rarement atteint. Le progres vint
plutot de la morphologie et des colo-
rations, et 1I’observation des leucé-
mies valida pour l’essentiel des
concepts morphologiques. Un cer-
tain chaos nosographique persistait
dans la classification des maladies de
I’appareil hématopoiétique a co6té
des leucémies. Lifschitz en 1930 ne
séparait pas classification et étiologie.
Il mentionnait les travaux d’Eller-
mann et Bang sur la transmission et
I’étiologie virale ainsi que ceux de
Peyton Rous. En 1938, Maurice Rich-
ter écrivait: « Tant que I’étiologie des
leucémies est inconnue et que leurs
relations mutuelles et a d’autres
maladies restent obscures, toute ten-
tative de classification doit étre regar-
dée comme un expédient temporai-
re » [19].

A la suite de la Deuxieme Guerre
mondiale, la thérapeutique et le pro-
nostic des leucémies s’améliorérent,
par I’exsanguino-transfusion prati-
quée par Jean Bernard et Marcel Bes-
sis en 1947, par la chimiothérapie a
I'aminoptérine pratiquée par Sydney
Farber en 1947 également. La théra-
peutique modifiait le pronostic et
rentrait dans les parametres des clas-
sifications. La microscopie électro-
nique établit la morphologie cellulai-
re sans détroner les colorations. Les
réactions cytochimiques fournissaient
des tests pour I'identification des cel-
lules pathologiques. A c6té des don-
nées morphologiques, cytochimiques
et thérapeutiques, la sensibilité des
cultures cellulaires aux cytokines fut

m/s n°4, vol. 12, avril 96



également introduite dans les classifi-
cations, avant les données immunolo-
giques. La multiplication des critéres
ne favorisa pourtant pas leur concor-
dance et un certain nombre de cas
restérent inclassables. En 1974, Mar-
cel Bessis s’interrogeait sur la signifi-
cation de l'inclassable [20]. Une cel-
lule pathologique peut avoir perdu
les caractéristiques qui permettent de
I'identifier ou en avoir acquis cer-
taines autres qui échappent a tout
classement. Se demandant si des cel-
lules d’origine lymphocytaire ne pou-
vaient pas acquérir des caractéris-
tiques des myéloblastes, ou
inversement, il faisait renaitre 1'idée
de leucémie mixte. La progression
du processus leucémique qui fait
apparaitre de nouvelles populations
cellulaires fait elle-méme obstacle a
la classification.

Quatre regards ont été portés depuis
les années 1970 sur les leucémies
aigués. Si tous visaient a définir des
groupes permettant de comparer et
d’améliorer les protocoles thérapeu-
tiques, chacun a dessiné les contours
de son objet en méme temps que son
questionnement. Les cytologistes pri-
rent en charge la globalité du proces-
sus tumoral en individualisant les
populations cellulaires majoritaires
retrouvées dans la moelle osseuse et
le sang. Les immunologistes, a ’aide
d’anticorps monoclonaux détectant
des antigénes membranaires, et
d’études des réarrangements des
génes des immunoglobulines (Ig) et
du récepteur des cellules T (TCR),
ont eu le mérite de pouvoir affirmer
la monoclonalité d’une population
de cellules B ou T et d’ébaucher une
caractérisation de son état de diffé-
renciation. Cette approche, qui a
complété la précédente, a permis de
proposer une place aux cellules nor-
males ou tumorales a l'intérieur de
schémas de différenciation lymphoi-
de ou (a un moindre degré) myéloi-
de. Les cytogénéticiens ont porté
leur attention sur les chromosomes
dont ils ont décrit les anomalies. Ils
ont finalement guidé les biologistes
moléculaires vers le clonage des
régions impliquées. C’est avec ces
derniers que la compréhension des
leucémies a quitté le terrain morpho-
logique et descriptif pour gagner
m/s n°4, vol. 12, avril 96

celui des anomalies des fonctions de
protéines jouant un role dans diffé-
rents secteurs de la physiologie cellu-
laire.

Chacune de ces approches a engen-
dré ses propres classifications qui
continuent aujourd’hui a faire I’objet
de confrontations. Au début des
années 1970, les critéres morpholo-
giques permettaient de distinguer les
leucémies aigués lymphoblastiques,
caractérisées par leur prédominance
au cours de I’enfance, par leur
réponse aux traitements, des autres
leucémies regroupées sous le terme
générique de leucémies myéloides
aigués, qui se subdivisaient en fonc-
tion du type cellulaire prédominant
(leucémies myéloblastique, monocy-
taire, érythroblastique...) [21].

En méme temps que des progres thé-
rapeutiques étaient enregistrés, une
confusion s’est installée dans les
termes utilisés pour désigner les cel-
lules leucémiques. Cela rendait diffi-
cile la comparaison des résultats. Cet-
te constatation a débouché sur la
réunion d’un groupe de travail com-
posé d’hématologistes francais, amé-
ricains et britanniques qui, a partir
d’octobre 1974, ont confronté leurs
opinions sur 200 cas de leucémies
aigués et d’affections pouvant poser
des problémes de diagnostics diffé-
rentiels. Ces travaux ont conduit a la
publication en 1976 de la classifica-
tion FAB qui visait a établir deux dis-
tinctions [22]. La premiére consistait
a définir des critéres objectifs per-
mettant de dissocier les leucémies
myéloides des leucémies non myé-
loides («lymphoblastiques»). Ces
deux groupes furent ensuite subdivi-
sés en trois formes de leucémies
«lymphoblastiques » (LAL) (L1, L2,
L3) et six formes de leucémies myé-
loides aigués (LAM) (M1 a M6).
L’immense avantage de cette classifi-
cation, fondée sur I’examen de lames
colorées et ’emploi de réactions
cytochimiques (myéloperoxidases et
estérases spécifiques), est d’avoir été
rapidement acceptée et d’avoir offert
une référence commune pour les
essais thérapeutiques.

L’apport de 'immunologie a été
déterminant pour la compréhension
des LAL et leur séparation d’avec
certaines formes de LAM. Apres la

distinction initiale opérée entre les
lymphocytes B et les lymphocytes T
grace aux récepteurs des globules
rouges de mouton et aux immuno-
globulines membranaires de surface,
Iintroduction des anticorps mono-
clonaux a, d’une part, permis de
prendre conscience de I'hétérogénéi-
té des LAL et, d’autre part, de pro-
poser pour celles-ci une classification
tenant compte de la différenciation
lymphoide [23-26]. Si, en raison de
I’absence de marqueurs spécifiques
de malignité, 'immunologie laisse
toute sa place a la cytologie, seule a
méme de découvrir des anomalies
morphologiques caractéristiques, elle
retrouve tout son intérét quand elle
affirme la monoclonalité et le stade
de différenciation [27, 28]. Les leu-
cémies biphénotypiques qui posse-
dent a la fois des marqueurs lym-
phoides et myéloides peuvent
morphologiquement s’apparenter a
des LAM peu différenciées ou a des
LAL. Elles sont a I'heure actuelle en
voie d’évaluation par un groupe de
travail européen (EGIL) qui vise a
définir les bases immunologiques de
leur autonomie. La découverte des
leucémies biphénotypiques peut,
d’une certaine facon, étre considérée
comme un nouvel exemple d’un the-
me récurrent dans I'histoire des leu-
cémies, celui des leucémies mixtes et
de la difficulté de classer les leucé-
mies.

Grace aux progres de ses techniques,
la cytogénétique a, a partir des
années 1970, créé son propre champ
nosologique. En méme temps
qu’étaient individualisées certaines
anomalies spécifiques comme la
translocation t (4;11) qui caractérise
une LAL frappant de trés jeunes
enfants, était brossé un tableau de
I’ensemble des modifications clo-
nales du caryotype, primaires ou
secondaires, numériques ou structu-
rales, observées au cours des leucé-
mies. Si la translocation t (4;11) cor-
respond a des LA L1, L2 (LAL de la
lignée B ou biphénotypique sur le
plan immunologique), et si d’autres
anomalies chromosomiques se ren-
contrent dans différents groupes
morphologiques de LA (classification
FAB), certaines ne sont décrites que
dans des LA particulieres. C’est la cas
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de la LA M3 caractérisée par la trans-
location t (15;17) qui ne se voit que
dans cette forme de leucémie impli-
quant le récepteur de I'acide O-réti-
noique (RARQ). La cytogénétique a
enfin guidé les biologistes molécu-
laires pour cloner les genes interve-
nant dans la leucémogeneése et
retrouvés aux points de cassure des
translocations chromosomiques [29].
La biologie moléculaire a non seule-
ment permis de fournir des tech-
niques diagnostiques sensibles (PCR,
Southern blot), mais elle a surtout
offert la possibilité de connaitre les
anomalies moléculaires en cause
dans les leucémies et les mécanismes
cellulaires perturbés. Deux types de
translocations ont fourni les modeéles
autorisant un classement de ces ano-
malies moléculaires. Le premier cor-
respond a la translocation t (9;22)
observée dans la leucémie myéloide
chronique. Elle provoque la fusion
des génes BCR et c-ABL aboutissant a
la synthése d’'un ARNm et d’une pro-
téine chimérique Bcr-Abl. Ces fusions
de genes s’observent dans plusieurs
LA, dont la LA M3 caractérisée par la
synthése du polypeptide de fusion
Pml-RARa. Le deuxiéme modele
découle de I’analyse du lymphome
de Burkitt au cours duquel les génes
des Ig sont rapprochés du proto-
oncogene c-MYC qui, en conséquen-
ce, est activé. Cette derniére anoma-
lie est ’apanage de la LA L3.
D’autres génes sont activés au cours
de LAL T accompagnées de remanie-
ments des génes du TCR. Si les pro-
téines produits des geénes activés ou
les protéines chimériques peuvent
avoir des fonctions cellulaires
diverses, la transcription s’est avérée
étre souvent sollicitée étant donné la
présence au sein de ces polypeptides
de motifs structuraux de liaison a
I’ADN déduits de la séquence de
leurs génes [30, 31].

En raison du découpage des disci-
plines, nous avons distingué quatre
approches de la classification et de la
compréhension des leucémies
aigués, mais il est clair que les cloi-
sons sont loin d’étre étanches et que
les spécialistes de ces différents
domaines ont étroitement collaboré
pour bouleverser en vingt ans les
idées que l'on pouvait se faire des

leucémies. En méme temps que les
différentes classifications ont fourni
un moyen de comprendre les leucé-
mies, elles ont permis la constitution
de groupes homogeénes servant
d’appui aux essais thérapeutiques,
qui participent également a la valida-
tion de ces classes. Cependant, avec
la description des mécanismes molé-
culaires en cause dans les leucémies,
les questions étiologiques sont pro-
gressivement devenues souterraines.
Dans les années 1970, en effet, bien
que I’étiologie des leucémies restat
inconnue, certains facteurs sem-
blaient pouvoir étre incriminés:
hérédité, radiations, agents chi-
miques et virus. Avec 'apparition de
nouveaux critéres, immunologiques
et génétiques, I’évolution des classifi-
cations des leucémies est allée dans
le sens d’'une réduction de l'inclas-
sable. Il ne faut pourtant pas oublier
que ces criteres sont liés a certains
moments d’un processus évolutif qui
constitue la maladie. Le développe-
ment de nouveaux critéres permet-
tra-t-il I’élimination complete de
I'inclassable? Les travaux sur les leu-
cémies permettront-ils de passer
d’une étude moléculaire des méca-
nismes physiopathologiques a une
identification des étiologies et a une
classification étiologique? ®
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