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La découverte d’une anomalie sanguine –
cellulaire ou protéinique – d’une adénopa-
thie, d’une masse médiastinale ou intraab-

dominale, la constatation d’un état fébrile
durable, peuvent conduire à inclure dans le dia-
gnostic différentiel celui d’une hémopathie.
L’examen de la moelle hématopoïétique devient
alors une étape décisive du processus diag-
nostique, du bilan et du suivi de la maladie.
Deux techniques sont actuellement asso-

ciées : aspiration de moelle osseuse et biopsie
médullaire. Les deux prélèvements s’effectuent
simultanément à la crête iliaque et ne compor-
tent que peu de désagrément pour le patient.

L’aspiration de moelle permet de recueillir
quelques grumeaux de moelle et d’obtenir un
myélogramme : elle favorise une appréciation
performante des détails cytologiques, comme la
présence de signes de dysplasie, de sidéroblas-
tes en couronne ou de bâtonnets d’Auer ; elle se
prête en outre à la cytométrie de flux (immuno-
phénotypisation), à la cytogénétique et aux cul-
tures de cellules ou de micro-organismes.
Grâce à l’aiguille de Jamshidi, il est possible

de prélever un cylindre compact de tissu ostéo-
médullaire, dont les avantages principaux par
rapport à l’aspiration sont un plus grand volume
de matériel et une architecture préservée. La
biopsie médullaire (BM) facilite l’appréciation de
la cellularité et desmodifications du stroma et/ou
des travées osseuses, la détection de lésions com-
pactes et/ou fibreuses, l’identification de granu-
lomes, de micro-organismes et l’application de
techniques immunohistochimiques (IHC).
La BM est indispensable lorsque l’aspiration

est impossible à pratiquer (aspiration «sèche»
ou «blanche»).
Les deux méthodes – aspiration et biopsie –

sont complémentaires pour les analyses en bio-
logie moléculaire.
La prise en charge et le traitement de la BM

par l’histopathologiste exigent une technique

raffinée, permettant une préservation optimale
des détails morphologiques et une application
adéquate de l’IHC. L’enrobage en résine plas-
tique – bien que coûteux – est encore prôné par
certains groupes ; nous l’avons toutefois aban-
donné et utilisons, comme la plupart des labora-
toires, l’enrobage en paraffine, de maniement
plus aisé, d’exécution plus rapide et se prêtant
plus facilement à l’usage de techniques d’ap-
point modernes (IHC et biologie moléculaire),
souvent nécessaires au diagnostic. Les anticorps
applicables au matériel inclus en paraffine sont
nombreux et en constant développement.

Nous référant aux données récentes de la lit-
térature et faisant part de notre expérience,
nous rappelons ici l’intérêt d’associer les deux
techniques, dont les avantages respectifs sont
résumés dans les tableaux 1 et 2, ainsi que les
indications à l’examen combiné de la moelle
osseuse (tableau 3).

Lymphomes malins

L’examen médullaire fait partie du diagnos-

Mots-clés :

� examen de moelle
� osseuse
� biopsie de moelle
� osseuse
� immunohistochimie
� lymphome
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Bone marrow examination by
both aspirate and biopsy. An
integrative approach

Optimal bone marrow
examination requires both
aspirate and biopsy, which are
complementary procedures. The
indications for the combined
examination (aspirate and
biopsy) can be summarised as
follows: lymphomas, multiple
myeloma and other gammapathies,
myeloproliferative and
myelodysplastic syndromes,
acute leukaemias, search for
metastases, infectious
processes (granulomas) and
unexplained cytopenia.
The aspirate allows refined
cytological examination as well
as flow cytometry, cytogenetics,
cell cultures and microbiological
analyses. The biopsy is
mandatory when aspirate is not
obtained («dry aspirate») and
has some advantages over
aspirate such as examination of
a greater volume of tissue with
preserved architecture,
assessment of cellularity,
detection of dense or fibrotic
lesions and application of
immunohistochemistry.

L’examen combinant aspiration (cytologie)
et biopsie (histologie) permet d’obtenir un
maximum d’informations sur la moelle héma-
topoïétique. Les indications à l’examen com-
biné sont les lymphomes, le myélome multi-
ple et autres gammapathies, les syndromes
myéloprolifératifs et myélodysplasiques, les
leucémies aiguës, la recherche de métasta-
ses, de processus infectieux (granulomes) et
les cytopénies inexpliquées.

Le matériel d’aspiration permet un examen
cytologique fin, la cytométrie de flux, la cyto-
génétique, les cultures cellulaires et les ana-
lyses microbiologiques. La biopsie, indispen-
sable lorsque l’aspiration est infructueuse
(«sèche»), offre la possibilité d’examiner un
plus grand volume de tissu, dont l’architectu-
re est conservée, d’apprécier la cellularité, de
détecter des lésions compactes ou fibreuses
et d’appliquer l’immunohistochimie.

L’analyse de la moelle osseuse en
pratique clinique : intérêt de l’examen
combiné, aspiration et biopsie
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� Diagnostic possible dans un délai plus court
� Appréciation plus précise des détails

cytologiques : présence de signes de dysplasie,
de sidéroblastes en couronne, de bâtonnets
d’Auer

� Meilleure caractérisation des blastes par
l’utilisation de techniques spéciales :
–cytochimie
– immunophénotypisation par cytométrie de flux
–cytogénétique

� Possibilité d’effectuer des cultures cellulaires
et des analyses microbiologiques

Tableau 1. Examen de la moelle osseuse. Avantages de
l’aspiration (cytologie) sur la biopsie (histologie).
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tic, du staging et du suivi des lymphomes malins
(LM). L’association des deux techniques, aspi-
ration et BM, offre le rendement maximal. Les
avantages de la BM sont bien connus (tableau
2). Lemode d’infiltration de la tumeur ainsi que
ses caractéristiques immunohistochimiques
sont des critères déterminants pour la classifica-
tion des lymphomes malins1,2,3,4 (fig.1 a et b).
Lorsqu’il est représentatif de la tumeur, le

matériel obtenu par aspiration peut être utilisé
en cytométrie de flux ; cette technique est es-
sentielle pour la typisation immunologique fine
des lymphomes malins, notamment des lym-
phomes B à petites cellules.
Par l’analyse en biologie moléculaire, on cher-

che à mettre en évidence un réarrangement gé-
niquemonoclonal des cellules lymphoïdesB ouT

et/ou la présence d’une translocation chromo-
somique spécifique renforçant ou confirmant un
diagnostic deLMdans les cas douteux.3 L’extrac-
tion de l’ADN pour l’étude moléculaire est plus
aisée sur lematériel cytologique d’aspiration, avec
le risque, néanmoins, que l’échantillon ne soit pas
représentatif. Avec le perfectionnement des
méthodes, l’examen en biologie moléculaire de la
BM donne des résultats utiles. Selon notre expé-
rience, l’apport de cette technique est particuliè-
rement appréciable dans les lymphomes T, dont
le diagnostic peut être difficile par les méthodes
histologiques conventionnelles.5

Myélome multiple et autres
gammapathies monoclonales

L’examen médullaire fait partie du bilan du
myélome multiple (MM) et des autres gamma-
pathies, notamment de la gammapathie mo-

noclonale de signification indéterminée
(MGUS).6 Selon Durie et Salmon, une plasmo-
cytose médullaire comprise entre 10 et 30%
représente un critère diagnostique mineur ; su-
périeure à 30%, un critère majeur.7 En pratique,
nous associons BM et cytologie, craignant d’être
en présence de lésions hétérogènes. Les progrès
récents de l’IHC permettent une meilleure utili-
sation du matériel de BM. L’évaluation quanti-
tative précise des plasmocytes s’effectue sur les
coupes histologiques grâce au marqueur spéci-
fique CD1388 et le caractère monoclonal peut
être décelé par le marquage des immunoglobuli-
nes (chaînes lourdes et chaînes légères). L’IHC
est particulièrement utile pour le diagnostic de
MM non sécrétant (absence de paraprotéine
sérique ou urinaire) (fig. 2). La BM et l’IHC
prennent toute leur importance lors du diagnos-
tic différentiel avec d’autres tumeurs malignes
infiltrant la moelle osseuse ou avec certains pro-
cessus réactionnels associés à une importante
plasmocytose (maladies auto-immunes, états
dysimmunitaires tels qu’infection à VIH).

Syndromes myéloprolifératifs

Les caractères principaux des syndromes myélo-
prolifératifs – hyperplasie d’une ou plusieurs
lignées hématopoïétiques et fibrose plus ou

moins accentuée de la charpente médullaire –
apparaissent avec précision à l’histologie.2,9
Rappelons qu’il n’existe pas de limite histolo-
gique nette entre hyperplasie médullaire réac-
tionnelle et syndromemyéloprolifératif débutant,
d’où l’importance du contexte clinique.
L’intérêt de l’examen cytologique ou histolo-

gique varie quelque peu selon le type de syndro-
memyéloprolifératif. Pour la leucémiemyéloïde chro-
nique, le myélogramme suffit le plus souvent à
démontrer l’hyperplasie granuleuse. L’aspiration
permet, d’autre part, de pratiquer une étude cyto-
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� Examen d’un plus grand volume de matériel
� Architecture préservée
� Evaluation plus précise de la cellularité et du

stroma
� Détection de lésions compactes et/ou fibreuses,

de granulomes, de micro-organismes
� Diagnostic de syndrome myélodysplasique ou

de leucémie aiguë à moelle pauvre et d’anémie
aplastique

� Diagnostic différentiel entre hémopathie
myéloïde ou lymphoïde et autres tumeurs
infiltrant la moelle osseuse

� Application de l’immunohistochimie

Tableau 2. Examen de la moelle osseuse. Avantages de la
biopsie (histologie) sur l’aspiration (cytologie).

� Diagnostic, bilan, suivi de
– lymphomes malins (LM)
– myélome multiple
(MM) et autres
gammapathies
monoclonales

– syndromes
myéloprolifératifs (SMP)

– syndromes
myélodysplasiques
(SMD)

– leucémies aiguës (LA)

� Recherche de
– métastases
– processus infectieux
(granulomes,
micro-organismes)

� Investigation de
– cytopénie(s)

Tableau 3. Principales indications
à l’examen combiné de la moelle
osseuse (aspiration et biopsie).

Fig. 1. Leucémie à tricholeucocytes.
A) Hématoxyline-éosine. Infiltration interstitielle par des éléments caractéristiques à noyaux ovoïdes ou lobés,
d’aspect «lympho-monocytoïde» ; l’aspect chevelu du cytoplasme ne peut pas être apprécié sur des préparations
histologiques. La distribution «lâche» de l’infiltration cellulaire, ou «semis de noyaux» est typique.
B) Immunohistochimie. La positivité (brune) cytoplasmique, légèrement granulaire pour l’anticorps CD72/DBA44 est
caractéristique.
Biopsie de moelle 400 x.

A B
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génétique et de détecter l’anomalie spécifique de
cette affection (chromosomePhiladelphie t(9; 22)
et le transcrit de fusion bcr-abl). La BM peut s’a-
vérer utile à l’examen initial lorsque lamoelle pré-
sente un certain degré de fibrose, rendant l’aspi-
ration difficile. Lors du suivi des patients, elle per-
met d’évaluer la cellularité, la tramemédullaire et
de révéler des foyers blastiques évoquant une
transformation aiguë de la maladie.

Dans le bilan de la maladie de Vaquez (poly-
globulie primitive), l’histologie offre la possibilité
d’évaluer la richesse médullaire et le degré de
fibrose, éléments importants dans la conduite
thérapeutique.
La myélofibrose chronique idiopathique s’accom-

pagne fréquemment d’une aspiration sèche ou
insuffisante (fig. 3). Lepronostic de cette affection
est lié à la richesse cellulaire, à l’intensité de la
fibrose et à la présence ou non de foyers blasti-
ques, éléments révélés uniquement par la biopsie.

Syndromes myélodysplasiques

Les syndromes myélodysplasiques (SMD) cor-
respondent à un groupe hétérogène d’affec-
tions hématologiques.2,10,11 Il s’agit de mal-

adies clonales de la cellule souche hématopoïé-
tique, caractérisées par une prolifération et une
différenciation anormales des lignées hémato-
poïétiques aboutissant à une hématopoïèse
inefficace. L’anémie ou les cytopénies consta-
tées en périphérie contrastent avec la richesse
de la moelle (anémie réfractaire avec ou sans
excès de blastes). Il s’agit le plus souvent d’une
affection idiopathique de l’individu âgé, mais
pouvant survenir aussi chez des patients plus
jeunes, après radio- ou chimiothérapie (SMD
«induit» ou «secondaire»). On admet couram-
ment que les SMD représentent la phase préco-
ce d’une leucémie aiguë, habituellement myé-
loïde. La transformation aiguë, à terme, touche
environ un tiers des patients. Les infections et
les hémorragies dues à l’insuffisance médullaire
sont des complications redoutées, responsables
du décès dans la plupart des cas. Le diagnostic
de SMD repose sur une constellation de don-
nées : évaluation des frottis sanguins et médul-
laires, de la BM et de la cytogénétique. Le myé-
logramme est supérieur à la BM pour une éva-
luation fine de certaines anomalies de matura-
tion caractéristiques de la dysplasie (par exem-
ple, recherche de sidéroblastes pathologiques).
La BM a pris toute son importance, ces der-

nières années, depuis le perfectionnement des
techniques histologiques ; elle permet de déga-
ger certains éléments diagnostiques et pronos-
tiques : cellularité, quantification et localisation
des blastes, présence de mégacaryocytes aty-
piques, fibrose. La présence de larges agrégats
de blastes révélés par l’IHC12 et la fibrose ont
un impact pronostique négatif (fig. 4).
Lors de SMD induit par une radio- et/ou chi-

miothérapie, la BM est indispensable en raison
d’une moelle souvent pauvre, fibreuse et diffi-
cilement aspirable.

Leucémies aiguës

Le diagnostic de leucémie aiguë (LA) est
basé sur un ensemble de données incluant la

Fig. 2. Myélome multiple.
A) Hématoxyline-éosine. Infiltration massive par des plasmocytes très atypiques, à noyaux pléomorphes et nucléolés,
pouvant en imposer à tort pour une infiltration blastique ou une métastase d’un carcinome. B) Immunohistochimie.
Positivité de la tumeur pour l’anticorps CD138, marqueur des plasmocytes (marquage membranaire brun). Par
ailleurs, la tumeur était négative pour les marqueurs épithéliaux de carcinome.
Biopsie de moelle 400 x.

A B

Fig. 3. Syndrome myéloprolifératif : myélofibrose chronique idiopathique.
A) Hématoxyline-éosine. Hyperplasie majeure de la lignée mégacaryocytaire, dont les éléments de toutes tailles
forment des agrégats caractéristiques d'un syndrome myéloprolifératif. B) Coloration argentique de Gömöri,
révélant une fibrose réticulinique dense, typique d'une myélofibrose.
Biopsie de moelle 400 x.

A B
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morphologie du sang périphérique et de la moel-
le osseuse, la cytochimie, la cytométrie de flux
et la cytogénétique. Le nouveau système de
classification proposé par l’Organisation mon-
diale de la santé attache une importance parti-
culière à la cytogénétique et à l’analyse molécu-
laire.2
Le matériel d’aspiration permet l’étude

morphologique fine des blastes, la détection des
bâtonnets d’Auer et la réalisation de méthodes
cytochimiques, de cytométrie de flux, de cyto-
génétique et de microbiologie. Elle offre en
outre l’avantage d’un diagnostic rapide (résultats
de la morphologie, de la cytochimie et de l’im-
munophénotypisation obtenus quelques heures
après le prélèvement).
L’examen histologique ne peut offrir qu’une

identification grossière et incomplète des blastes ;
il ne permet pas la typisation précise exigée par
les classifications récentes.2 Cependant, grâce au
perfectionnement des techniques histologiques
et à l’IHC, la BMpeut contribuer au diagnostic et
au suivi de LA dans plusieurs situations :
� Aspiration insuffisante due à une infiltration
leucémique compacte (packed marrow) ou ac-
compagnée d’une importante fibrose, avec ou
sans blastes en périphérie.
� Diagnostic différentiel avec d’autres tumeurs
infiltrant la moelle ou avec une anémie aplas-
tique.
Lors de leucémies aiguës myéloblastiques «secon-

daires» à des thérapeutiques (notamment agents
alkylants), la moelle peut être fibreuse et/ou
hypoplasique. La cellularitémédullaire, les signes
de dysplasie, l’infiltration blastique et les modi-
fications du stroma sont appréciés sur la BM.

Les blastes sont parfois peu nombreux, diffici-
les à détecter par la morphologie seule et seront
repérés sur les coupes histologiques grâce à
l’IHC.

Recherche de métastases

Les métastases de tumeurs solides, souvent
fibreuses et compactes, sont détectées de
manière plus fiable par la BM. Nous conti-

nuons cependant à associer BM et aspiration
dans l’éventualité d’une infiltration hétérogène
de la moelle.13

Recherche de processus
infectieux (granulomes, micro-
organismes)

En règle générale, les granulomes représen-
tent une trouvaille histologique. L’étiologie
des réactions granulomateuses est multiple

: tuberculose, sarcoïdose, fièvre Q, brucelloses,
réactions non spécifiques à un médicament, ou
dans le cadre d’une tumeur maligne (lympho-
me, carcinome). Bien souvent, l’origine demeu-
re inconnue.
L’examen médullaire peut être motivé par

un état fébrile d’origine indéterminée, en particulier
chez les patients immunodéprimés, par exem-
ple, après chimiothérapie ou lors d’infection à
VIH. Il est impératif, en complément des exa-
mens microbiologiques appropriés, de procéder
à des colorations histologiques pour micro-orga-
nismes.14

Cytopénies

En pratique clinique, les problèmes de cyto-
pénie(s) sont fréquents. L’examen médul-
laire doit établir si l’on a affaire à une cyto-

pénie :
1. A moelle pauvre : origine centrale.
2. A moelle riche : hématopoïèse inefficace (par
exemple, myélodysplasie) ou destruction des
éléments sanguins en périphérie (hypersplénis-
me, phénomènes immuns).
Dans ces situations, l’histologie médullaire

apporte des précisions sur la richesse de la
moelle et la répartition des différentes lignées.
La BM est seule à pouvoir démontrer la pré-
sence d’une aplasie médullaire («anémie aplas-
tique»).
La BM a aussi son rôle à jouer lors de pro-

blèmes plus complexes de cytopénie. Citons le
cas de l’infection à VIH, avec ou sans sida décla-
ré. Les patients infectés par le VIH présentent
souvent des anomalies hématologiques telles
que thrombopénie, anémie, leucopénie, moti-
vant l’examen de la moelle osseuse.15
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Fig. 4. Syndrome myélodysplasique de type anémie réfractaire avec excès de blastes.
A) Giemsa. Moelle riche avec éléments des trois lignées hématopoïétiques. Des blastes sont repérés (flèches),
montrant un rapport nucléo-cytoplasmique élevé, une chromatine fine et un nucléole. B) Immunohistochimie. Le
marquage par CD34 (marqueur des précurseurs immatures) permet d'apprécier de manière plus précise les
agrégats de blastes, dont la membrane cytoplasmique se colore en brun.
Biopsie de moelle 400 x.
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Dans les stades avancés, la BM révèle une
constellation de modifications médullaires, non
spécifiques mais caractéristiques.
Ces modifications, plus difficilement appré-

ciables sur un matériel d’aspiration pauvre ou
franchement insuffisant, incluent cellularité aug-
mentée, plus rarement diminuée, lymphocyto-
se, plasmocytose parfois très marquée, histiocy-
tose, altérations du stroma et anomalies de
maturation. De plus, la BM peut démontrer la
présence d’agents infectieux opportunistes ou
une infiltration lymphomateuse.
On admet que la pathogenèse des anomalies

hématologiques chez le patient infecté par le
VIH est multifactorielle : anticorps ou comple-
xes immuns circulants contre des éléments san-
guins, toxicités médicamenteuses, hypersplé-
nisme, infections diverses concomitantes, néo-
plasies. Le VIH lui-même est incriminé puis-
qu’il est capable d’infecter non seulement les

lymphocytes T, mais aussi les monocytes et les
mégacaryocytes.15

Conclusion

L’examen combiné – aspiration et biopsie de moel-
le – permet d’obtenir un maximum d’informa-
tions. Dans les différentes situations que

nous avons mentionnées, le diagnostic s’établit
en tenant compte de toutes les données à dispo-
sition : morphologie conventionnelle, cytochi-
mie, immunohistochimie, cytométrie de flux,
cytogénétique et biologie moléculaire.

Enfin, il faut souligner que la qualité d’un rap-
port d’examen de moelle osseuse, quelles que soient les
techniques utilisées, dépend beaucoup de la précision
des renseignements anamnestiques et cliniques mis à
disposition de l’hématologiste et du pathologiste.
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�

� L’examen de la moelle hématopoïétique en cli-
nique s’effectue par une analyse combinée :
aspiration (cytologie) et biopsie (histologie)

� Une interprétation optimale de l’examen médul-
laire nécessite l’intégration de données multi-
ples : cliniques et hématologiques, cytologiques,
histologiques et celles des techniques d’appoint

� Le myélogramme est réalisé dans un délai plus
court et permet une analyse cytologique plus
fine; il est mieux adapté dans certaines situa-
tions, leucémies aiguës par exemple

� La biopsie est indispensable lors d’aspiration
«sèche» (fibrose médullaire des lymphomes et
des syndromes myéloprolifératifs)

� Les métastases des tumeurs solides, souvent
fibreuses et compactes, sont détectées de
manière plus fiable par la biopsie de moelle
que par l’aspiration

� Le mode d’infiltration de la tumeur en biopsie et
ses caractéristiques immunohistochimiques
sont des critères déterminants pour la classifi-
cation des lymphomes malins
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L’examen combinant aspiration (cytologie) et
biopsie (histologie) permet d’obtenir un maxi-
mum d’informations sur la moelle hémato-
poïétique. Les indications à l’examen combi-
né sont les lymphomes, le myélome multiple
et autres gammapathies, les syndromes myé-
loprolifératifs et myélodysplasiques, les leu-
cémies aiguës, la recherche de métastases,
de processus infectieux (granulomes) et les
cytopénies inexpliquées.
Le matériel d’aspiration permet un examen
cytologique fin, la cytométrie de flux, la cyto-
génétique, les cultures cellulaires et les ana-
lyses microbiologiques. La biopsie, indispen-
sable lorsque l’aspiration est infructueuse
(«sèche»), offre la possibilité d’examiner un
plus grand volume de tissu, dont l’architectu-
re est conservée, d’apprécier la cellularité,
de détecter des lésions compactes ou fibreu-
ses et d’appliquer l’immunohistochimie.
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