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UNIVERSITE MOHAMMED V DE RABAT
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969
1969 — 1974
1974 — 1981
1981 — 1989
1989-—1997
1997 — 2003

2003 - 2013

Professeur Abdelmalek FARAJ

: Professeur Abdellatif BERBICH

: Professeur Bachir LAZRAK

: Professeur Taieb CHKILI

: Professeur Mohamed Tahar ALAOUI

. Professeur Abdelmajid BELMAHI

: Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Daoyen

Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines

Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération

Professeur Taoufiq DAKKA

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie

Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT
1- ENSEIGNANTS-CHEI%QTCHEURS MEDECINS

PHARMACIENS

PROFESSEURS :

Mai et Octobre 1981

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih
Pr. TAOBANE Hamid*

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Chirurgie Thoracique

Mai et Novembre 1982

Pr. BENOSMAN Abdellatif

Chirurgie Thoracique

Novembre 1983

Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI

Rhumatologie

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
Pr. SETTAF Abdellatif

Médecine Interne — Clinique Royale
Anesthésie -Réanimation
pathologie Chirurgicale

Novembre et Décembre 1985

Pr. BENJELLOUN Halima
Pr. BENSAID Younes
Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa

Cardiologie
Pathologie Chirurgicale
Neurologie



Janvier. Février et Décembre 1987
Pr. AJANA Ali

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria
Pr. EL. YAACOUBI Moradh

Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah
Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHY AOUI Mohamed

Décembre 1988

Pr. BENHAM AMOQUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Pr. HERMAS Mohamed

Décembre 1989

Pr. ADNAQOUI Mohamed

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*
Pr. CHAD Bouziane

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed?*
Pr. KHARBACH Aicha
Pr. MANSQURI Fatima

Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. AZ7Z0OUZI Abderrahim

Pr. BAY AHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOUI Layachi

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTARB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida

Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. BOUJIDA Mohamed Najib
Pr. CHAHED OUAZZ ANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. DAOUDI Rajae

Pr. DEHAYNI Mohamed*

Pr. EL. OUAHABI Abdessamad
Pr. FELLAT Rokaya

Pr. GHAFIR Driss*

Radiologie
Gastro-Entérologie
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie
Traumatologie Orthopédie

Médecine Interne —Deoyen de la FMPR
Cardiologie

Pathologie Chirurgicale

Neurologie

Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimation —Doyen de la FMPO
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique

Biochimie et Chimie

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologic — Dir. du Centre National PV
Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie
Cardiologie

Médecine Interne



Pr. IDDANE Mohamed Anatomie

Pr. TAGHY Ahmed Chirurgie Générale

Pr. ZOUHDI Mimoun Microbiologie

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine Radiothérapie

Pr. BEN RAIS Nozha Biophysique

Pr. CAOUI Malika Biophysique

Pr. CHRAIBI Abdelmjid Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pr. EL AMRANI Sabah Gynécologie Obstétrique

Pr. EL AOUAD Rajae Immunologie

Pr. EL. BARDOUNI Ahmed Traumato-Orthopédie

Pr. EL HASSANI My Rachid Radiologic

Pr. ERROUGANI Abdelkader Chirurgie Générale- Directeur CHIS
Pr. ESSAKALI Malika Immunologie

Pr. ETTAYEBI Fouad Chirurgie Pédiatrique

Pr. HADRI Larbi* Médecine Interne

Pr. HASSAM Badredine Dermatologie

Pr. [IFRINE Lahssan Chirurgie Générale

Pr. JELTHI Ahmed Anatomie Pathologique

Pr. MAHFOUD Mustapha Traumatologie — Orthopédie

Pr. MOUDENE Ahmed* Traumatologie- Orthopédie Inspecteur du SS
Pr. RHRAB Brahim Gynécologie —Obstétrique

Pr. SENOUCI Karima Dermatologie

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed* Urologie

Pr. ABDELHAK M ’barek Chirurgie — Pédiatrique

Pr. BELAIDI Halima Neurologie

Pr. BRAHMI Rida Slimane Gynécologie Obstétrique

Pr. BENTAHILA Abdelali Pédiatrie

Pr. BENY AHIA Mohammed Ali Gynécologie — Obstétrique

Pr. BERRADA Mohamed Saleh Traumatologie — Orthopédie

Pr. CHAMI Ilham Radiologie

Pr. CHERKAOUI Lalla Ouatae Ophtalmologie

Pr. EL ABBADI Najia Neurochirurgie

Pr. HANINE Ahmed* Radiologie

Pr. JALIIL, Abdelouahed Chirurgie Générale

Pr. LAKHDAR Amina Gynécologie Obstétrique

Pr. MOUANE Nezha Pédiatrie

Mars 1995

Pr. ABOUQU AL Redouane Réanimation Médicale

Pr. AMRAOUI Mohamed Chirurgie Générale

Pr. BAIDADA Abdelaziz Gynécologie Obstétrique

Pr. BARGACH Samir Gynécologie Obstétrique

Pr. CHAARI lilali* Médecine Interne

Pr. DIMOU M barek* Anesthésie Réanimation — Dir. HMIM
Pr. DRISST KAMILI Med Nordine* Anesthésie Réanimation

Pr. EL. MESNAQUI Abbes Chirurgie Générale

Pr. ESSAKAILI HOUSSYNI Leila Oto-Rhino-Laryngologie

Pr. HDA Abdelhamid* Cardiologie - Directeur ERSM

Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed Urologie
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia Ophtalmologie



Pr.
Pr.

SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMIL Touriya*

BELKACEM Rachid
BOULANOUAR Abdelkrim

EL. ALAMI EL. FARICHA EIL. Hassan
GAOUZI Ahmed

MAHFOUDI M barek*
MOHAMMADI Mohamed
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr.
Pr.
. BIROUK Nazha
Pr.
. ERREIMI Naima

. FELLAT Nadia

. HAIMEUR Charki*

. KADDOQURI Noureddine

. KOUTANI Abdellatif

. LAHLOU Mohamed Khalid
. MAHRAOUI CHAFIQ

. OUAHABI Hamid*

. TAOUFIQ Jallal

. YOUSFI MALKI Mounia

ALAMI Mohamed Hassan
BEN SLIMANE Lounis

CHAOUIR Souad*

Novembre 1998

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AFIFI RATAA
BENOMAR AILI
BOUGTAB Abdesslam
ER RIHANI Hassan
EZZAITOUNI Fatima
LAZRAK Khalid *
BENKIRANE Majid*
KHATOQURI ALI*
LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABID Ahmed*

AIT OUMAR Hassan

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRARB El Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

ISMAILI Hassane*

MAHMOUDI Abdelkrim*

Génétique
Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie

Chirurgic Générale
Pédiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Radiologie

Pédiatrie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Neurologie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie

Neurologie — Doyven Abulcassis

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie
Traumatologie Orthopédie
Hématologie

Cardiologie

Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Traumatologie Orthopédie
Anesthésie-Réanimation



Pr.
Pr.

TACHINANTE Rajae
TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AIT OURHROUI Mohamed
AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said

CHERTI Mohammed

ECH-CHERIF EL KETTANI Selma

ELL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAQUI Abdellah*
GHAREBI Mohamed El Hassan
HSSAIDA Rachid*
LAHI.OU Abdou

MAFTAH Mohamed*
MAHASSINI Najat
MDAGHRI AL AOUI Asmae
NASSIH Mohamed®*
ROUIMI Abdelhadi*

Décembre 2000

Pr.

ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABABOU Adil

BAI.KHI Hicham*
BENABDELIJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN E1 Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*

DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL. MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL. Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma®*
MEDARHRI Jalil

Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgiec Maxillo-Faciale
Neurologie

ORL

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie
Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Médecine Interne
Chirurgie Générale



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. MIKDAME Mohammed*

. MOHSINE Raouf

. NOUINI Yassine

. SABBAH Farid

. SEFIANI Y asser

. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane®*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiva
BICHRA Mohamed Zakariva*
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*

FILALI ADIB Abdelhai

HAIJII Zakia

IKEN Ali

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOQUILE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
NAITLHO Abdelhamid*
OUIJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIRBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABDELLAH El Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOUGHAILEM Mohamed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie

Anesthésie Réanimation

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie



. CHERRADI Nadia
. EL FENNI Jamal*
. EL HANCHI ZAKI

. EL KHORASSANI Mohamed
. EL YOUNASSI Badreddine*

. HACHI Hafid

. JABOUIRIK Fatima

. KHABOUZE Samira

. KHARMAY Mohamed
. LEZREK Mohammed*
. MOUGHIL Said

. OUBAAZ Abdelbarre*
. TARIB Abdelilah*

. TIJAMI Fouad

. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBASSI Abdellah

ALAOQOUI Ahmed Essaid
ALLALI Fadoua
AMAZOUZI Abdellah
AZ17Z Noureddine*
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENHALIMA Hanane
BENYASS Aatif
BERNOUSSI Abdelghani

DOUDOQUH Abderrahim*
EIL. HAMZAQUI Sakina*
HAJJI Leila

HESSISSEN leila

JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LY AGOUBI Mohammed
NIAMANE Radouane*
RAGALA Abdelhak
SBIHI Souad

ZERAIDI Najia

Décembre 2005

Pr

. CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ACHEMILAL Lahsen*

. AKJOUJ Said*

. BELMEKKI Abdelkader®
. BENCHEIKH Razika

. BIYI Abdelhamid*

AL KANDRY Sif Eddine*

CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed

Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie
Urologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgiec Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale

Microbiologie

Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie

Pédiatrie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale
Cardiologie
Ophtalmologie
Ophtalmologie
Biophysique
Microbiologie
Cardiologie
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

(mise en disponibilité)

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie
Radiologie
Hématologice
O.R.LL
Biophysique



. BOUHAFS Mohamed E1 Amine
. BOULAHY A Abdellatif*

. CHENGUETI ANSARI Anas
. DOGHMI Nawal

. ESSAMRI Wafaa

. FELLAT Ibtissam

. FAROUDY Mamoun

. GHADOUANE Mohammed*
. HARMOUCHE Hicham

. HANAFI Sidi Mohamed*

. IDRISS LAHLOU Amine*

. JROUNDI Laila

. KARMOUNI Tariq

. KILI Amina

. KISRA Hassan

. KISRA Mounir

. LAATIRIS Abdelkader*

. LMIMOUNI Badreddine*

. MANSOURI Hamid*

. OUANASS Abderrazzak

. SAFI Soumaya*

. SEKKAT Fatima Zahra

. SOUALHI Mouna

. TELLAL Saida*

. ZAHRAOQOUI Rachida

Octobre 2007

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABIDI Khalid
ACHACHI Leila
ACHOUR Abdessamad*
AIT HOUSSA Mahdi*
AMHAIJI Larbi*
AMMAR Haddou*
AOUFT Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdine
CHARKAOUI Naoual*
EHIRCHIOU Abdelkader*
ELABSI Mohamed

EL MOUSSAOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GANA Rachid

GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*
ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Gastro-entérologie
Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Urologie

Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
ORL

Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Neuro chirurgie
Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie



Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LALAQUI SALIM Jaafar*
Pr. LOUZI Lhoussain*

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed*

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MOUTAJ Redouane *

Pr. MRABET Mustapha*

Pr. MRANI Saad*

Pr. OUZZIF Ez zohra*

Pr. RABHI Monsef*

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Y essine*

Pr. SIFAT Hassan*

Pr. TABERKANET Mustafa*
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAIDINE Mohammed Tarig*
Pr. TANANE Mansour*

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr. DOUHAIL ABDERRAHMAN
Décembre 2008

Pr ZOUBIR Mohamed*

Pr TAHIRI My E1 Hassan*
Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGDR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim*
Pr. AIT BENHADDOU El hachmia
Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMAHZOUNE Brahim*
Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. AZENDOUR Hicham*

Pr. BELY AMANI Lahcen*
Pr. BIIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae*

Pr. BOUI Mohammed*

Pr. BOUNAIM Ahmed*

Pr. BOUSSOUGA Mostapha*
Pr. CHAKOUR Mohammed *
Pr. CHTATA Hassan Toufik*

Radiothérapie

Anesthésie réanimation
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologique
Parasitologie

Meédecine préventive santé publique et hygiéne
Virologie
Biochimie-chimie
Meédecine interne
Radiologie

Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Médecine interne

Pédiatre

Chirurgie Générale
Neurologie

Neuro-chirurgie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Rhumatologie
Neuro-chirurgie

Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Anatomie

Biochimie-chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie orthopédique
Hématologie biologique
Chirurgie vasculaire périphérique



. DOGHMI Kamal*

. EL. MATLKI Hadj Omar

. EL OUENNASS Mostapha*
. ENNIBI Khalid*

. FATHI Khalid

. HASSIKOU Hasna *

. KABBAJ Nawal

. KABIRI Meryem

. KARBOUBI Lamya

. L’ KASSIMI Hachemi*

. LAMSAOURI Jamal*

. MARMADE Lahcen

. MESKINI Toufik

. MESSAOUDI Nezha *
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La leucémie aigue «LA» est une hémopathie maligne caractérisée par une
prolifération monoclonale intra-médullaire de cellules hématopoiétiques anormales

dont le processus de maturation est bloqué au stade de « blastes ». [1].

Il en résulte leur accumulation dans la moelle , le sang et éventuellement dans
d’autres organes. Par ailleurs, il existe un déficit de production de cellules matures, d’ou

I'anémie , la neutropénie et la thrombopénie, et leurs conséquences cliniques. [5].

Elle représente un groupe hétérogene de maladies différentes par leur présentation
clinique, leur origine cellulaire et par les mécanismes moléculaires impliqués dans leur

pathogénese.

On distingue en fonction de la lignée et selon la classification Franco-Américano-
Britanique ( FAB): [6] :
- Les Leucémies Aigues Lymphoblastiques ( LAL ) : ( 80 a 85% des cas de LA de I'enfant
et 15a20% des cas de LA de I’adulte).
- Les Leucémies Aigues Myéloides ( LAM ) : (15 a 20 % des cas de LA de I'enfant et 80 a
85 % des cas de LA de I'adulte).
- Exceptionnellement les cellules malignes peuvent exprimer les marqueurs des deux

lignées ; il s’agit des LA bi-phénotypiques.

Les travaux biologiques effectués sur les leucémies aigués, notamment en génétique
moléculaire, ont permis ces dernieres années de faire d’'importants progres dans la
compréhension de la leucémogenése. [53] [56].

Si le traitement est du ressort des centres spécialisés — basé sur la chimiothérapie ,
parfois associée a la greffe de cellules souches hématopoiétiques-la place du médecin
biologiste de premier recours reste importante notamment pour ce qui concerne le

diagnostic, la surveillance pendant le traitement puis le suivi apres la rémission . [26].



Notre travail a pour objectif de décrire les caractéristiques épidémiologiques,
cliniques et biologiques des cas de leucémies aigues diagnostiquées au sein
du Service de I'Hématologie Clinique de 'Hopital Militaire de Rabat, durant la période

allant du janvier 2006 au décembre 2014. Le travail comporte trois parties :

= Un rappel concernant les leucémies aigués.

= Une étude de 96 cas colligés au service de I'Hématologie Clinique de

I" HMIMV.

— Enfin une discussion de notre étude.






La premiere description clinique de la maladie, évoquant la leucémie, date de 1827,
par le francais Alfred Velpeau, qui réalise I'autopsie d'un homme décédé d’'un tableau
associant fievre, fatigue, hépatomégalie, splénomégalie de 4,5 kg et un sang d’aspect

blanchatre. [3].

C’est en 1845, qu'une série d’autopsies, conduite par 1’écossais John Hugues

Benett, confirme ce méme tableau, et utilise alors le terme de « leucocythemia ». [3].

En 1856, I'allemand Rudolf Virchow identifie, grace au microscope a lumiére,
I'exces de leucocytes chez les patients décrits par Velpeau et Benett. Il utilisa alors le
terme de « leukemia », des mots

grecs « leucos » et « heima », signifiant « sang blanc ». [3].

En 1877, Paul Ehrlich scientifique allemand, développe la technique du frottis

sanguin, permettant de décrire les globules blancs normaux et pathologiques [3].

Le terme de « leucémie aigiie » est introduiten 1889, par Wilhelm Ebstein, médecin
allemand, pour différencier les leucémies rapidement progressives et fatales des formes

chroniques plus indolentes. [3].

Le terme « myéloide », du grec « myelos » signifiant « moelle », est employé en 1869
par Neumann, qui est le premier a reconnaitre que les globules blancs sont fabriqués

dans la moelle osseuse, par opposition a la rate. [3].

Les techniques d’examen de la moelle osseuse permettent la description

biologique de laleucémie en 1879, par Mosler. [3].



Enfin, c’est en 1900, que le « myéloblaste », cellule maligne de la leucémie aigiie
myéloblastique, est caractérisé par Naegeli, qui divise alors les leucémies en forme

myéloide et lymphoide [3].

Alfred-Armand—Louis—Marie Velpeau John Hughes Bennett

Rudolf L.K. Virchow

Figure 1 : L’anatomiste francais Alfred Marie Velpeau, I'’Allemand Virchow et
I’écossais BENNETT






I- Physiopathologie :

A- L’hématopoiese: [21]. [22]

L'hématopoiese est 'ensemble des mécanismes impliqués dans la fabrication et le
remplacement continu et régulé des cellules sanguines a partir de la cellule souche
hématopoiétique.

Il s'agit d'un systeme cellulaire complexe qui aboutit a ajuster tres précisément la
production cellulaire aux conditions de base et aux différentes agressions extérieures
de 'organisme ( infections, hémorragies...).

1. Lieux de ’'hématopoiése

L'hématopoiese embryonnaire est extramédullaire de la 3° a la 20° semaine
de développement, elle est assurée par le tissu conjonctif jusqu’au 2e mois de la vie
intra-utérine, puis par le foie feetal du 2e au 6e mois. La production médullaire
commence a partir du 4em mois de vie foetale. Apres la naissance elle est

exclusivement médullaire. (Figure 14).

Localisation de 'hémalopoiése chez le foetus

Moelle osseuze

Torie
// rate
1 mois 3 muois 5 mois Maissance

Figure 2 : Localisation de I’ hématopoiése chez le feetus




2. Cellules de I'hématopoiése [22]
Constituée de deux principaux volets (Myélopoiese et Lymphopoiese), elle

peut schématiquement définir 4 compartiments cellulaires :

*_Les cellules souches pluripotentes (stem cells) :

Cellules primitives ayant un haut pouvoir de prolifération, en effet elles sont
capables de se renouveler, ce qui permet le maintien d’'un nombre constant de
cellules souches ; et de se différencier, ce qui assure le renouvellement des cellules
sanguines qui meurent physiologiquement apres un certain délai.

*_Les progéniteurs :

Ce sont des cellules capables de se proliférer sans s'auto-renouveler et de se
différencier, elles sont habituellement déterminées et déja engagées vers une seule
lignée cellulaire.

Elles ont la particularité de subir de nombreuses divisions entre la cellule
souche qui leur a donné naissance et les cellules différenciées, et de subir une
différenciation progressive, qui va permettrea partir d'une cellule souche totipotente
de donner une cellule irréversiblement destinée a se différencier en cellule de la
la lignée lymphoide ou myéloide.

*_Les précurseurs :

Cellules déja reconnaissables morphologiquement, correspondant a des cellules en
cours de maturation avant leur passage dans la circulation sanguine .

* Les cellules matures :

Cellules terminales, matures et fonctionnelles.

3._Etapes de I’'hématopoiése

L'ensemble de I'hématopoiese a lieu dans la moelle osseuse, seules les cellules
terminales vont passer dans le sang.

Durant ces périodes, plusieurs événements moléculaires sont observés :



e Hématopoiese primitive

Le facteur de transcription (FT) TAL-1 est exprimé a la fois dans les cellules
endothéliales et hématopoiétiques, et les FT GATA-1 et Rhombotine (RBTN-1)

nécessaires a l'érythropoiése primitive s’expriment également.

e Hématopoiese définitive

D'autres FT sont impliqués : GATA-2, c-MYB, AML-1, GATA-3. Un peu plus

tardivement, les FT myéloides (stem cell factor ou SCF ou c-kit ligand] et son

récepteur c-kit, ainsi que I'EPO et son récepteur apparaissent.

Représentation schématique des différents compartiments
du systéme hématopoiétique

Compartiment des Compartiment des Compartiment de maturation
cellules souches progéniteurs Précurseurs et cellules matures

-+ - =

o @ BFU-MK Megacawccﬁlaquenes
Progéniteur
My élo-érythroid
CFU-GEMM

\CFU GM

Cellules souches Progéniteur

Lympho- myelmd,@'
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Figure 3 : Les différents compartiments de ’hématopoiése
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B- Leucémogenese:

Au cours de la leucémie aigue, il y ‘a une transformation maligne d'une cellule
devenue incapable de se différencier en réponse aux stimuli physiologiques normaux, et
qui se multiplie indéfiniment donnant naissance a un clone leucémique, avec blocage de
la différenciation cellulaire, source d’'une accumulation de cellules blastiques dans la
moelle osseuse ainsi une défaillance de ’hématopoieése normale responsable du tableau

clinique révélateur de leucémie aigue . [23].

Ce phénomene de leucémisation peut survenir a n’importe quel stade de
I'hématopoiese, depuis la cellule souche pluripotente jusqu’aux précursseurs déja bien
engagés dans une lignée précise. Quelque soit le stade ou survient la leucémisation, on

aura une prolifération des cellules monomorphes. [25].

La leucémie se développe en regle dans la moelle osseuse, mais peut également
s’étendre au sang (d’ou la présence des blastes circulants dans certaines leucémies ) ou a
d’autres organes non hématopoiétiques (peau, gencives, systeme nerveux central ... ) ce

qui est responsable du syndrome tumoral . [24] .

L’accumulation des cellules leucémiques ne provient pas seulement dune
prolifération importante , mais bien plus d’'une perte de la capacité de la différenciation
totale pour arriver a des cellules matures, ce qui donne aux cellules leucémiques un
avantage de survie lié a un échappement aux régles de la mort cellulaire programmée

appelée aussi : Apoptose.

Une notion a été longtemps admise, c’est qu'un événement majeur (le plus souvent
une translocation chromosomique) pouvait a lui seul expliquer ce blocage de

différenciation cellulaire.

11



La classification « FAB » a confirmé cette notion en intégrant parmi ces critéres de

typage des exemplest (8; 21) et LAM2, t (15;17) et LAM3, etc.

Par la suite et grace aux technologies de plus en plus fines de I'étude du génome
[26] [27] [28], il est devenu possible de déceler la totalité des anomalies présentes dans
le génome de cellules leucémique et donc d’apprécier I'importance d’autres événements

génétiques dans le processus leucémogeneése,

- Au cours de la leucémie aigue lvmphoblastique (LAL)

On a remarqué une région fréquemment amputée du bras court du chromosome 9,
qui abrite le gene PAX5, un régulateur transcriptionnel de la différenciation lymphoide B.

[24]. [25].

Une autre étude a montré l'impact décisif de l'activation permanente de la
calcineurine , une phosphatase « calcium dépendante », dans I"apparition des LAL-T .

[29].

- Au cours de la Leucémies myéloides aigués (LAM)

On a exploité comme point de départ la notion que les génes Nr4a3 ( NOR1 ) et
Nr4A1 ( Nu77 ); sont deux récepteurs nucléaires, qui participent a ’homéostasie
cellulaire du systeme immunitaire en contrélant la prolifération, la différenciation et
I'apoptose des cellules de ce systéme et qui sont exprimés d'une fagon tres faible dans le

compartiment cellulaire lors de la LAM [30].

Ce résultat donne un « coup de vieux » a la classification FAB, et une perspective
thérapeutique se dessine , qui consistera a réactiver les deux genes en question pour

relancer le programme de différenciation myéloide.

12
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Figure 4 : Mécanisme de la leucémogenese
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II-Classifications :

Les leucémies aigues représentent un groupe hétérogéne de maladies caractérisées
par des profils cytologiques, phénotypiques et génétiques divers.
Le développement des techniques d'immunophénotypage et de biologie moléculaire

arendu la classification FAB dépassée. La classification actuelle est celle de 'OMS qui a

inclut des critéres pronostics de certaines anomalies génétiques. [5].

A._Classification Franco-Américano-Britannique « FAB »

C'est une classification cytologique publiée en 1976, [4] elle propose une
nomenclature simplifiée tenant compte a la fois des la spécificité de la lignée
impliquée (lymphoblastique ou myéloblastique), avec son niveau de maturation.

On distingue 3 sous types de LAL (L1, L2, L3) et 7 sous types de LAM (M1, M2,
M3, M4,M5, M6, M7).

Tableau I : Cytologie LAL, classification « FAB »

LAl LAL2 LAL3 (Burkitt)
La Taille de la | Petite, dispersée, | Grandce, Grande,
cellule fine hétérogéne. homogéne.

Chromatine

Homogéne

Variable

variable

volumineux

MNowyau réegulier, normal irrégulier, réqgulier, rond owu
encoche owvale
Nucléole O ou 1, petit 1 ou -+, 1 ou —+

wvolumineux

Rapport N/ C

Elewveée

maoains elewve

Py Oyre

Basophile

Faible

variable, parfois

intense

trés intense

Vacuole

présence variable

présence variable

Présente

voluminsuses

et

La catégorie L3, LAL a cellules de type Burkitt, est désormais considérée

comme une phase leucémique du lymphome de Burkitt.
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Figure 5 : Leucémie Aigué Lymphoblastique de e 1(LAL1 selon FAB) :

La morphologie correspondici a celle de petits lymphoblastes (petite taille , rapport N/C trés élevé,

chromatine fine , pas de nucléole visible ) .

Figure 6 : Leucémie Aigué Lymphoblastique de e2 (LAL2 selon FAB

Chez une contour femme de 59 ans. Moelle envahie de blastes : ils ont une taille variable, un noyau

de irrégulier avec une chromatine claire, et un cytoplasme réduit sans granulations visibles.

Figure 7 : Leucémie Aigué Lyvmphoide de e 3 (selon FAB) (Burkitt) :

Grands blastes a chromatine hétérogene, plusieursnucléoles, cytoplasme intensémentbasophile et
multiples petites vacuoles .
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Tableau II : Cytologie LAM, classification « FAB »

Définition

Anomalies gjtogénétiques

LAM O

Indifférenciée

Inclassahle par morphologie et cytochimie

MPO intracytoplasmique
+ en immunophénotypage.

LAMI

Sans maturation

= O0% ce hblastes sans maturation

granuleuse, Corps d'Auer +/-

LAM2

Avec maturation

30 4 90% de blastes avec
granuleuse

maturation
représentant 10%

de la cellularité. Corps d'Auer frequents

t18;21) (g22; q22)

LAM3

Promyélocytaire

Majorite de promyelocytes anormaux

Corps d'Auer fréquents.

£{15;17) iq24; g21)

LAM4

Moelle = 30% de blastes. 20 a 80% de

cellules monocytaires Sang = 5 G/L cellules

£(9,11)
til,11)

Monoblastique monocytaires.
M4 avec &osinophilie (M4Eo) : granulations | INVersion ch16
easinophiles dans le cytaplasme

LAMS LAMSa peu difféerenciee (monoblastes | anomalie impliquant la

Sans maturation

= B0% des cellules monocytaires)
LAMSh (monoblastes
< B0% des cellules monaocytaires

différanciees

hande 11q23

LAM6

Erythroleucemie

30%  des  éléments

erythrablastiques

Elastes non

Erythroblastes = 50% des élements nuclées
avec dysérythropoiese

LAM/
mégacaryoblastique

Reconnaissance par anticorps monoclonaux

le plus souvent

t(1;22) (p 13:q13)

anomalie du ch, 21,
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Les blastes peuvent étre de taille et d'aspect variable (ici large cytoplasme
grisatre, Chromatine fine et nucléole bien visible) mais ne montrent pas de signe de
différenciation (absence de granulations et corps d’Auer) . L’activité myéloperoxydase

est absente et le diagnostic repose sur I'immunophénotypage.

Figure 9 : Leucémie Aigué Myvéloblastique (LAM1 -FAB

Chez une femme de 44 ans (frottis sanguin). Les blastes ont un cytoplasme bleu
(= basophile); I'un d’entre eux contient des granulations (fleche) ce qui permet

d’évoquer une leucémie aigué myéloblastique.
17



Figure 10 : Homme de 24 ans. Dans la moelle osseuse la présence de blastes

contenant un corps d’Auer volumineux évoque l'existence d’une anomalie

cytogénétique particuliére :
Lat(8;21), que I'on confirmera par I'’étude du caryotype ( cette anomalie confere

un bon pronostic ) (LAM2 selon FAB).

Figure 11 : Myélogramme réalisé chez une jeune fille de 17 ans. Plusieurs blastes
contenant de trés nombreux corps d’Auer :
( On parle de « fagots de corps d'Auer »), ce qui définit la leucémie aigué « a
promyélocytes » ( LAM3 selon FAB ), constamment associée a 'anomalie cytogénétique t
(15;17).

18



Figure 12 : Leucémie Myélo-monocytaire (LAM4 selon FAB) :

20 a 80 % de myéloblastes

( Pour certains avec granulations azurophiles et/ou un corps d’Auer ) associés a un
nombre de cellules monocytaires d’au moins 20% dans la moelle et /ou de plus de 5
Giga/l dans le sang ( trois monocytes en bas de I'image , un autre en haut et a gauche au

dessus d’un blaste renfermant un corps d’Auer).

Forme peu différenciée , plus de 80% de grands blastes avec large cytoplasme , parfois

quelques petits grains épars, chromatine fine avec parfois des replis chromatiniens.

19



(Forme classique) Les myéloblastes (certains avec granulations azurophiles, parfois
un corps d’Auer) représentant au moins 20% des éléments granulo-monocytaires et
associés a une érythroblastose représentant plus de 50% du total des cellules

meédullaires.

Frottis médullaires souvent trés pauvres en raison d'un fréquente fibrose.
Blastes peu ou pas différenciés, montrant parfois de petites excroissances
cytoplasmiques ressemblant a des processus plaquettaires. Le diagnostic est le plus

souvent porté sur I'immunophénotypage.

20



B.Classification « EGIL » [61]

European Group for the Immunologiques Caractérisations of Leukemias:

C'est une classification basée sur les criteres d'immunophénotypage par

cytométrie en flux de marqueurs cellulaires.

Elle reconnait quatre sous-groupes au sein des LAL B et quatre sous-groupes

au sein des LAL T.

Tableau III : Classification « E GI L » LAL-B

Igs +

EGIL | Autres Marqueurs Autres Marqueurs myéloides
classification COMImMuns mMargueurs
B Il |LAL proB CD19 + CD79a | TdT+ CDI10|CD15 +/- CDBS + /-
+/- cyt/m
CD22 - | " ClgM - | BI My +
{au moins IgS-
d des troi
BIl |LAL-B e des HOE T+ cpio|cp13 et/ou  €D33
marqueurs)
commune +  ClgM - | BIl My +
DR+
Igs -
B Il | LAL Pré-B TdT + CD10 | CD13  et/ou CD33
~ ClgM + |BlII My +
Igs -
B IV | LAL B mure TdT - CD10O | CD12  etfou CD33
+/- ClgM + | BIV My +

TdT : terminal desoxyribonucleotidyl transférase.

CIgM : immunoglobuline M intracytoplasmique.

IgS : immunoglobuline de surface (membranaire).

cyt/m CD22 : CD22 intracytoplasmique ou membranaire
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Tableau IV : Classification « EGIL » LAL-T

EGIL Equivalent Marqueurs | Autres marqueurs

« physiologique » | communs

T [PoT (D3 + CD7 + | aucun

Tl preT TdT+DR- (D2 + (D5 +/- (D3-(DI-

T | TCortical (D2 + D5 - (D4 +/- (D8 +/-
(D1 + CD3-

TV | TMire TIVa: CD2+ CD5+ D3+ TCRa/b+ (D4+
ou (D8~

TIVD: CD3+ €03+ TCRe/d+ CDZ2- CD4-
CD8-

C.Classification de 'OMS 2001 : [61] [62]

La classification des leucémies aigues (LA) proposée par 1'Organisation
mondiale de la santé (OMS) en 2001, integre des données génétiques et cliniques
aux données morphologiques et immunophénotypiques déja utilisées dans les

précédentes classifications (FAB) et de (EGIL).

Cependant cette classification de I'OMS ne peut étre appliquée que lorsque

toutes les investigations sont terminées.

En attendant, il faut se baser, comme dans la pratique actuelle, sur les
constatations morphologiques et immunophénotypiques rapidement évaluables, qui

permettent de prévoir les anomalies génétiques dans un bon nombre de cas.
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a) Classification des LAL selon 'OMS :

Classification des leucémies aigues lymphoides sur la présence d’anomalies

génétiques récurrentes :

Leucémies aigués lymphoides hyperdiploides a plus de 50 chromosomes
(entre 51 et 64)

= Leur fréquence est estimée a 20-25 % des LAL chez I'enfant (surtout entre
2 et 10 ans).

= 1l s’agit le plus souvent de LAL communes (BII) non hyperleucocytaires

= bon pronostic

Leucémies aigués lymphoides hypodiploides a moins de 45 chromosomes

= Leur fréquence est estimée a 5 % environ.
= 1l s’agit habituellement de LAL B communes (BII) mais parfois aussi de LAL

T dans 20 % des cas.

— de mauvais pronostic

Leucémies aigués lymphoides B avec t (12;21) (p13:922)

— Fréquentes dans 25 % des cas de LAL B de I'enfant,

— Pronostic favorable

Leucémies aigués lymphoides B avec t (1:19) (g23:p13.3)

- Représentent 6 % des cas de LAL B chez 'enfant.
= Pronostic péjoratif

Leucémies aigués lymphoides B avec t (9:22) (q34;q11.2)

= rares chez 'enfant (3 a 4%)
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Leucémies aigués lymphoides B avec anomalies du géne MLL (11g23)

leur fréquence chez I'enfant est estimée a 2-3 %,

mais elles constituent 60 % environ des LAL B de I'’enfant de moins de 1 an

Leucémies aigués lymphoides a cellules de Burkitt

Les formes leucémiques pures sont rares et ont été jusqu’a présent
analysées avec les formes a forte masse tumorale que I'OMS individualise

comme phases leucémiques de lymphome de Burkitt.

Leucémies aigués lymphoides T avec t (5;14) (g35:932)

Présentes dans 25 % des LAL T de l'’enfant.
Présentes dans 25 % des LAL T de l'’enfant.

Sont de mauvais pronostic
Leucémies aigues lymphoides sans anomalies génétiques significatives.

D’autres anomalies cytogénétiques sont mises en évidence dans les LAL, mais
elles ne sont pas associées a des entités particulieres. Il existe en outre des LAL B ou

T pour lesquelles aucune anomalie génétique n’est actuellement détectée.

b) Classification des LAM selon I'OMS :

1 — LAM avec anomalies génétiques récurrentes
LAM tH(8:210q22,q22) ; rearrangemeaent AMLI/ETO

LAM inv(16)p13g22) ou tH{16:16)(p13;911)iréarrangement CBF/MYH11X
LAM (151 7)g22,911-12) ; rearrangement PML/RARA

{correspond LAMNM3 dans classification FAB)
LAM awvec anomalies 11923 {(gene MLL)

2 — LAM avec dysplasie « multi-ignée »
Avec antécédents de syndrome myelodysplasique
Sans anteécedents de syndrome myelodysplasique
3 — LAM et syndromes mye&lodysplasiques chimio-induits
Secondaires a des traiterments par agents alkylants
Secondaires a des inhibiteurs de topoisomerase Il
Secondaires & d'autres traitements

4 — Autres LAM (LAM NOS) (reprend la classification FAB)

5 — LAM de lignée ambigué

Figure 16 : Classification des leucémies aigues myéloides selon I'OMS 2001
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D. Classification de 'OMS 2008 : [62] [63] [64]

a) Les Leucémies aigués lymphoblastiques (tumeurs a précurseurs cellulaires B ou T)

1. Leucémie aigué lymphoblastique a précurseurs B/lymphome lymphoblastique B
2. Leucémie aigué lymphoblastique a précurseurs B/lymphome lymphoblastique B
avec anomalies génétiques récurrentes :
Comprend : t(9;22), t (v;11923) avec MLL réarrangé, t(12;21) pour TEL-AMLI1,
hyperploidie, hypoploidie, t(5;14) pour IL3-IgH et t(1;19) pour E2ZA-PBX1
3. Leucémie aigué lymphoblastique a précurseurs T/lymphome lymphoblastique T
Le terme leucémie ou lymphome peut étre employé indifféremment, selon le type de
présentation initial de la maladie , mais dans les 2 situations le méme type de blaste est en
cause.
NB: La leucémie aigué lymphoblastique de type Burkitt ( appelée LAL3 dans
I'ancienne classification franco-américano-britanique FAB ) est ( OMS ) appelé lymphome

de Burkitt et incluse parmi les tumeurs a cellules B matures.

b) Les leucémies aigiies myéloblastiques :

1 — LAM avec anomalies génétiques récurrentes

A — Translocations équilibrées / inversions
B — Mutations genétiques
2 — LAM liées a des anomalies myélodysplasiques
3 — LAM thérapie-induites
4 — Autres LAM (LAM NOS)
5 — Sarcome myéloide
6 — Proliférations myéloides liées au Syndrome de Down

7 — Leucémie a cellules dendritiques blastiques
plasmocytoides

Figure 17 : Classification des leucémies aigues myéloides selon ’'OMS 2008
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1- LAM avec anomalies génétiques récurrentes

a - Translocations équilibrées / inversions
- LAM t(8;21)(q22;q22) ; RUNXI - RUNXITI

- LAM inv(1 6)(pl 3; 1 q22) ou t(16; 16)(p I13; 1 q22) CBFB-MYHII
- LAM t(15;17)(q22;q12) ; PML-RARA
- LAM t(9 ;11)(p22 ;q23) ;MLLT3-MLL
- LAM t(6 ;9)(p23;24) ;DEK-NUP214

- LAM inv(3)(q21 ;q 26.2)ou t(3 ;3)(q21 ;q26.2) ;RPN1-EVI1

- LAM (mégacaryoblastique) avec t(1 ;22)(p13 ;q13) ;RBM15-MKL1

Tableau V : Les principales LAM avec translocations équilibrées

et inversions

Epidémio - Cytologie Immunophenotypage
Clinique
: 5% des LAM | Blasles, corps d Auer HLA-DR+ CD34+
!;?Tetiﬁﬁﬁ,} ’ CD13+ CD15+ CDB5+
! CD79a+
LAM inv(16) 5a8% Blastes, corps d' Auer mpo+ | CD34+ CD11T+
' eosinophiles, composante | €013+ CD33+ CD15+ LDES~-
monocviaire CD14+ CD11b+ CD36+ CDE4+
LAM t(15;17) 5a8% Promyélocyles anormaux, | HLA-DR- et CD34 faible
- corps d'Auer en fagots +++ | CD13+ CD334
[_ LAMS} CIVD, hyper- fdl—’[li‘.l- v+ noyau en bi-sac | CD15- CD8S-
eucocylose ’
LAM t(9;11) Enfant Mencblasles, HLA-DR+
infiltration promonocyles  MPO-, CD14+ CO11b+ CD36+ CDB4+
lissulaire esterase+ Lysozyme+
LAM £(6;9) 0.7a41.8% Blastes. basophile MPO+ | HLA-DR+ CD34+ CD117+
dysplasie mult-lignée CD13+ CD33+ CD15+
LAM inv(3) 142% Blastes, plaguettes HLA-DR+ CD34+
géanles hypogranuleuses | CD13+ CD334
CD41+ CD&1+ CDT7+ abarrant
LAM t(1;22) | <1%:enfanist++ | Mégacaryoblastes, fibrose | HLA-DR- CD34- CD45-

organomegalie

médullaire, MPO-

CD41+ CD&1+ CD42+
CD3g+
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Pronostic - Facteurs pronostiques
-LAM t(8;21)(q22;q22) ; RUNXI - RUNXITI

Bonne réponse a la chimiothérapie (cytarabine +++) plus mauvais
pronostic si CD56+
-LAMinv(1 6)(pl 3; 1 q22) ou t(16; 16)(pl3; 1 q22) CBFB-MYHII
Bonne réponse a la chimiothérapie (cytarabine +++).
-LAM t(15;17)(q22;q12) ; PML-RARA
Bonne réponse a ATRA.
-LAM t(9;11)(p22 ;q23) ;MLLT3-MLL
Survie intermédiaire ; surveillance +++ blastose <20%
-LAM t(6 ;9)(p23;24) ;DEK-NUP214
MAUVAIS, surveillance +++ blastose <20%
-LAMinv(3)(q21;q 26.2)ou t(3;3)(q21;926.2) ;RPN1-EVI1
MAUVAIS, surveillance +++ blastose <20%
-LAM (mégacaryoblastique) avect(1 ;22)(p13 ;q13) ;RBM15-MKL1
Bonne réponse a la chimiothérapie.
b - Mutations génétiques :
Tableau VI : Les principales LAM avec des mutations génétiques

LAM avec | Epidémiologie Immuno- Genetique FPronostic
mutation - Clinigue phenotypage
NPM1 Adulte > enfant CD34- -Caryotype narmal Favorabls
- Associations aux

Hyperleucocytose autres anomalies chr. | s FLTZ-1TD -

-40% FLT3-ITD allogreffe ++
CEBPA 6 a 15% des cas CD34+, CDT -Caryotype nonmmal Fawvorabls

aberrant - 30% FLT3-ITD

Autres mutations:

e FLT3-ITD (13q12): LAM et SMD, mauvais pronostic.

e c-KIT (4q11-12) mutation activatrice, mauvais pronostic.

e WTI, BAALC: mauvais pronostic
e MLL, NRAS et KRAS?

27




2- LAM liées a des anomalies myélodysplasiques

e Critéres diagnostiques :
- >20% de blastose sanguine ou médullaire

ET
- Antécédents de Syndrome Myélodysplasique (SMD) ou anomalie génétique
liée a SMD ou dysplasie multi-lignée.
ET
- Absence de radiothérapie ou chimiothérapie antérieure
ET

- Pas d’anomalies cytogénétiques récurrentes

» Epidémiologie : 24-35% des cas de LAM / personnes agées +++
e Clinique : pancytopénie sévere

» Morphologie : signes évidents de dysplasie multi-lignée
- Au moins 50% des cellules

- Au moins deux lignées concernées

o Inmunophénotypage

- Expression des marqueurs hétérogene

- Blastes souvent CD13+, CD33+

e Génétique

- Caryotype complexe

- Anomalies déséquilibrées : del(7q), del(5q)

- +8 et del(20q) fréquentes mais non suffisantes

- Mutations de NPMI et/ou FLT3 possibles

e Pronostic - Facteurs pronostiques

- Mauvais pronostic

- Surveillance des cas avec blastose <20%
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3- LAM thérapie-induites

- Leucémies aigués (LAM-t)
- Syndromes myélodysplasiques (SMD-t)
- Syndromes myélodysplasiques / myéloprolifératifs (SMD-t I NMP)

» Epidémiologie 10-20% des cas de LAM

Incidence varie en fonction pathologie et thérapeutique
« Etiologie

- Agents alkylants (cisplatine)

- Radiations ionisantes

- Inhibiteurs topoisomérase Il (doxorubicine)

« Signes cliniques

Insuffisance médullaire avec une ou plusieurs cytopénies / LA d’emblée

* Morphologie
- Dysplasie multi-lignée souvent associée

- LA monoblastique ou myélomonocytaire

o Immunophénotypage
- Pas de marqueur spécifique

- Blastes en général CD34+, CDI3+, CD33+

e Génétique
- Anomalies non-équilibrées dans 70% des cas concernant chr. 5 et 7 +++

- Souvent corrélation avec période de latence et traitement antérieur.

e Pronostic — Facteurs pronostiques

Mauvais en général, influencé par la cytogénétique et la pathologie sous jacente.
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4 - Autres LAM (LAM NOS)

Tableau VII : Les principales caractéristiques des LAM (NOS)

Epidémiologie Morphologie Immunophénotypage Génétique Pronostic
[Cytochimie
LAM <5% - Blastes indifférenciés - CD34+, CD38+, HLA-DR+ - Caryotype complexe, del Mauvais
indifférenciée des cas -MPO-, estérase -Pas de marqueurs de (5q),
(= LAMO) de LAM maturation del (7q), del (Iig) et +8.
-Mutations possibles de
RUNXI{FLT3.
5410% | - Moelle en général trés riche -CD34+ et HLA-DR+ dans 70% Pas d'anomalie Mauvais
LAM -
sans maturation -MPO+ des cas. caracteristique
(=LAM1) - CDI3+ et/ou CD33+
et/ou CDIIT+
10% -Blastes avec ou sans granulations, -CDI3+, (D33+(D65+, Pas d'anomalie Mauvais
CD11b+, CDI5+
corps d'Auer fréquents. caractéristique
LAM P q - CDI4-, CD64- q
avec maturation -Promyélocytes, myélocytes
(=LAMZ) .
Et neutrophiles matures =10%
et monocytes = 20% des cellules
de la moelle.
-MPO+
Epidémiolo Signes clinigues Morphologie Immunophénotypage Génétigue Pronostic
gie /Biologiques J/Cytochimie
- Lignées granuleuse et -CDI3, (D33, CD65 et Pas d'anomalie
monocytaire >20% CD15 variables. caractéristique
Hyperleucocytose
LAM 52a10% | avecblastes et
myélomonocytaire - Monoblastes I, -CDI4+,CD4+,CD11b+, Mauvais
- ° promonocytes
(= LAM4)
promonocytes 1, CD64+, CD38+ et
monocytes. lysozyme + sur une
population de blastes
- MPO+, estérase
normalement +
- Au moins Anomalies
(v, - Monoblastes/ cytogénétiques ;
LAM promonocytes/ deux marqueurs
monoblastique < 50 -infiltration cutanee monocytes =80% t(8;16)
monocytaires :
et monocytaire & gingivale, (pl1.2;pl3.3) Mauvais
(= LAMS) - Erythrophagocytose (CD14/CD4/CD11b/
AtteinteduSNC | - MPO en général - (D64/CD38/lysozyme)
, estérase + - Souvent CD68+ et
CD163+
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Epidémiologie | Signes cliniques Morphologie Immunophénotypage Génétigue Pronostic
/Biologiques /Cytochimie
-] ami . 0,
Erythroleucémie (EL):>30% | (EL) : réaction avec Ac | Pas d'anomalie | (LE): traitements
de précurseurs érythroides | anti-Hb et anti- caractéristique. | agressifs, évolution
Anémie glycophorine A; vers phase plus
(hiatus de maturation) et . . ) .
profonde expression classique myéloblastique.
LAM avec >20% de myéloblastes. surlesblastes myéloides. Caryotypes
érythrocytaire « 505 érythroblastes complexes avec
del (5q),
(FLAMG6) circulants - (LEP): ré:fction del (7q) et +8 [LEP] : évolution
‘Leucémie Erythroide pure avec Ac antiHb et Rapide.
anti-g-lycophorine A;
(LEP) :>80% de cellules anhydrase carbonique
+, (D36+
immatures exclusivement
eérythroides,
LAM Thrombopénie | -Mégacaryoblastes, micro -CD41+, CD61+ Pas Plus mauvais
mégacaryoblastique =5%; parfois mégacaryocytes circulants, (cytoplasme +++); CD42 d'anomalie que
(= LAMT) thrombocytose | grandes plaguettes moins présent caractéristique les autres LAM
dysplasiques.
} Caractéristique : (D36+ Souvent.
->50% blastes lignée caryotype
mégacaryocytaire complexe
Epidémiologie | Signes clinigues Morphologie Immunophénotypage Génétique Pronostic
/Biologiques {Cytochimie
- Blastes avec granules - CD13-,CD33-
<1% caractéristiques des basophiles, Pas d'anomalie
q . - M i
LAM basophile basophiles matures rares. -CD123+, CD203c, | caracteéristique auvais
CD11b+
-M PO-, estérase -
, bleu de toluidine + - HLADR+,
CD34+ ; CDII7-,
CD9+
-Fiévre - Moelle trés riche, avec fibrose fr s Pas d'anomalie | Mauvaise réponse
Heterogéneite
Panmyélose trés rare et prolifération des précurseurs caractéristique | a la chimiothérapie
) hi .
avec -douleurs de toutes les lignées. phenotypique
myeélofibrose osseuses, Caryotype
-MPO () en général Survie de quelques
-pancytopénie anormal (chr 5 e | mois.
t7)
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5 - Sarcome myéloide
e Epidémiologie : hommes agés +++

« Sites de développement :
- Peau, ganglions, TD, os, tissus mous, testicules
- Sites anatomiques multiples dans 10% des cas

» Morphologie - cytochimie
- Myéloblastes avec ou sans maturation qui modifient I'architecture du tissu.
- MPO et estérase variables en fonction des lignées.

o Inmunophénotypage

- CD68+> CDII7+ >CD99+> CD34+

Expression de marqueurs aberrants

e Génétique

- Anomalies dans 55% des cas: -7, +8, réarrangement MLL, inv(1 6)...
- Mutations de NPMI

e Pronostic - Facteurs pronostiques

- Age, sexe, site touché, caractéristiques

- Greffe de moelle améliore la survie

6_- Proliférations myéloides liées au Syndrome de Down

Myeélopoiése — 10%% nourrissons DS
Anormale — Complications mortelles rares
Transitoire — Rémission spontange

/ — Thrombopenie avec plaguettes geantes
— Megacaryoblastes, dysplasie multi-lignee

+21
\\ — CD41+, CD42+, CDE1+, TPO-R+
% — Mutations acquises GATA
\'\.
™,
hY — 1 & 2% des enfants DS

LAM-DS — Phase pré-leucémique longue / LA

— Pronostic tres favorable

Figure 18 : LAM et le syndrome de Down ( Trisomie 21)
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7 - Leucémie a cellules dendritiques blastiques plasmocytoides

» Epidémiologie : forme rare, peut survenir a tout age.

e Sites de développement

Peau (100%), moelle et sang (60-90%), ganglions lymphatiques (50%)
e Morphologie - cytochimie

- Infiltration blastique diffuse et monomorphe

- Dysplasie du tissu hématopoiétique résiduel

- MPO (-) et estérase (-)

e Immunophénotypage

- CD4+, CD56+, antigenes spécifiques des CDP (CD123, CD303, TCL-1, MxA..)
- Diagnostic difficile

e Génétique

- 2/3 caryotype anormal

- Anomalies chromosomiques récurrentes

e Pronostic - Facteurs pronostiques

- Survie médiane 12 mois

- Réponse initiale correcte mais échappement et rechutes

I11. Eléments pronostiques :

Facteurs de mauvais pronostic des LAL selon le Référentiels OncoCentre :
Onco-hématologie -2009 : [65]
e Age (<alan,>a10 ans)
e GB initiaux > 30 x 109/1
e Syndrome tumoral (organomégalie, atteinte du SNC)
e Anomalies caryotypiques et/ou moléculaire
- t(4,11) et/ou MLL/AF4+

- t(1;19) et/ou E2A-PBX1+
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- t(9 ;22) et/ou BCR-ABL+

- hypoploidie, tétraploidie, hyperploidie > a 60

e Phénotype immunologique

- non expression du CALLA (CD10)

- antigenes myéloides positifs

e Corticorésistance

e Chimiorésistance

 Niveau élevé de maladie résiduelle IgH-TCR en fin d’'induction

Tableau VIII : Facteurs pronostic dans les LAL de lI'enfant selon
« National Cancer Institute » NCI. -USA- [66]

Favorable

Defavorable

Age =1 et =5 ans = 1 ef = 10 ans
Sexe Féminin Masculin
Race Caucasien, Asiatigque Africain

Leucocytes au diagnostic

= 0000/ mm?3

250000 mm=

Mombres de chromosomes

= 45 (surtout entre 24 et

48)

Hémogramme du j8 de

prédnisone

Fas de blastes

Parsistance de blastes

Atteinte neuromeningee

Absente

Presente

Cytogénétique

Trisomies 4 et 10

A1) 1 i9.22)

Biologie moléculaire

TEL-ARMLI

Re2arrangement de MLL

immunophénotypage

Frécurseur B

T, B mature
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- Age:
Les leucémies du nourrisson sont séveres et de mauvais pronostic.
Un age élevé chez 'enfant, supérieur a 14 ans, est également signalé comme
péjoratif.
Plus le patient est 4gé (>60 ans) et plus les risques d’échec thérapeutiques
sont importants.
- Hyperleucocytose initiale > 30 x 109/1 ;
- Le caracteére secondaire de la LAM
- Myélodysplasie :
L'existence préalable d'une myélodysplasie est considérée comme de mauvais
pronostic.
- Présentation clinique :
Un syndrome tumoral important ou une hyperleucocytose sont péjoratifs dans
la plupart des études.
La CIVD dans les LAM3.

L’atteinte méningée dans la LAM5

- Type cytologique :

Meilleur pronostic des formes M3 et M4 éosinophiles
LAM 4 et 5 ont une évolution souvent sévere

LAM 6 a un mauvais pronostic.

Le plus mauvais pronostic des formes M0 et M7 ;

- Phénotype immunologique :
L’expression du marqueur CD34 et/ou de la protéine gp170 codant le gene

MDR1 (résistance multiple aux médicaments) est corrélée a un mauvais pronostic ;
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- Anomalies cytogénétiques clonales :

Elles constituent un élément pronostique fondamental. Certaines anomalies

sont de bon pronostic (sauf s’il s’agit de LAM secondaires) :

e Latranslocation t(15 ;17) caractéristique de la LAM3 et créant un gene de fusion entre

le géne PML et géne RAR codant pour le récepteur nucléaire a I’acide rétinoique;

 latranslocation t(8;21) retrouvée dans environ 25 % des LAM 2 et créant un geéne

de fusion AMLI/ETO ;

e L'inversion du chromosome 16 caractéristique de la LAM4 avec précursseurs

éosinophiles médullaires anormaux et créant un geéne de fusion CBF/MYH11 ;

e toutes les autres anomalies sont plutét de mauvais pronostic, en particulier
les anomalies des chromosomes 5 et/ou7, les trisomies 8, les anomalies du chromosome
11 [(bande(11g23)], ou les remaniements chromosomiques complexes |,

qui sont associés aux transformations aigués d’AREB et aux LAM secondaires ;

e les caryotypes normaux ont un pronostic intermédiaire.
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I- Matériels :
Notre étude est une étude rétrospective, étalée sur 9 ans, entre janvier 2006 et
décembre 2014 , portant sur 96 cas de leucémies aigues myéloblastiques et

lymphoblastiques répertoriés dans le service d’'Hématologie Clinique de I’ HMIMV de

Rabat.

Les criteres d’inclusion :

IIs sont inclus dans notre étude tous les patients ayant une leucémie aigue
myéloblastique ou lymphoblastique diagnostiquée dans le Service d’'Hématologie

Clinique de 'HMIMV ayant un age = 15ans.

II- Méthodes:

A- La fiche d’exploitation :

Une fiche d’exploitation (cf. annexe) a été renseignée pour chaque patient  lors
de I'analyse de son dossier médical.

Elle permet d’identifier :
1. Les caractéristiques épidémiologiques : nom, age, sexe et origine.
2. Les renseignements cliniques: antécédents pathologiques, motif de consultation ,
délai de consultation et les symptomes.
3. Les signes physiques retrouvés a I'’examen clinique représentés par le syndrome
d’'insuffisance médullaire, syndrome tumoral (splénomégalie, hépatomégalie,
adénopathies, hypertrophie gingivale, leucémide, paralysie d’'une paire cranienne ou un
autre signe neurologique déficitaire ...) et /ou des signes de leucostase dans les formes

hyperleucocytaires.
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4. Les données des bilans biologiques réalisés dans un but diagnostic, mais également

pronostiques et thérapeutiques :

a. L’hémogramme permet une analyse quantitative des éléments figurés du sang
et qualitative par le frottis sanguin qui renseigne sur le taux de blastes et leur
morphologie.

b. Le myélogramme obtenu apres ponction sternale ou de I'épineiliaque postéro
-supérieure permet de poser le diagnostic et de classer les patients selon la
classification Franco-Américano-Britannique (FAB).

c¢. L'immunophénotypage réalisé sur sang périphérique ou médullaire, permet une
étude des antigénes de surface (CD) des blastes grace aux anticorps monoclonaux par
technique de cytométrie en flux et garantie une meilleure caractérisation des blastes.

d. La cytogénétique conventionnelle réalisée sur le sang médullaire permet la
recherche d’anomalies chromosomiques spécifiques pour chaque type de LA . Elle
constitue un des plus puissants facteurs pronostiques.

e. Le bilan de retentissement comprend un bilan métabolique a la recherche d’ un
syndrome de lyse tumoral et un bilan d’hémostase afin d’éliminer une coagulatio intra-

vasculaire disséminée (CIVD).

5. Un bilan d’extension :

a. La ponction lombaire avec étude cytologique du liquide céphalo rachidie ( LCR)
est réalisée s’il y a un signe d’appel d’atteinte neuro-méningée.

b. La biopsie ostéo- médullaire permet de redresser le diagnostic a 1'aide de

I'étude immuno-histochimique lorsque le myélogramme est non concluant.

B- Analyses et traitement des données :

La saisie des données et leurs uniformisations est faite sur Excel 2007.
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I- Les caractéristiques épidémiologiques :

A-Fréguence:

De 2006 a 2014, 96 cas de leucémies aigues sont recrutés dont 61 cas de LAM soit
63,55%; 32 cas de LAL soit 33,33 % et 3 cas de leucémies aigues d’origine non précisée

soit 3,12%.

Fréquence

BHLAM ELAL ®mMPO -

3%

\

Figure 19 : Fréquence des patients
B- Répartition annuelle :

Le recrutement annuel des patients est de :
1. 9,4 % en 2006 (9 cas) ;
2. 7,3%en 2007 (7 cas)
3. 7,3% en 2008 (7 cas)
4. 8,3 % en 2009 (8 cas)
5. 11,5%en 2010 (11 cas)
6. 9,4%en 2011 (9 cas)
7. 11,5% en 2012 (11 cas)
8. 7,3% en 2013 (7 cas)
9

. 9.1%en 2014 (1cas)
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Répartition annuelle
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Fig. 20 : Répartition annuelle des patients
C- Age:

L’age moyen des patients est de 41 ans avec des extrémes d’age de 15 et 86 ans.
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Fig. 21 : Répartition des patients selon I'dge
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D- Sexe :

Il s’agit de 58 hommes (60,4%) et 38 femmes (39,6%) avec un sex-ratio (Homme/
Femme) de 1,52.

Répartition selon le sexe

B Homme M Femme

Fig. 22 : Répartition des patients selon le sexe
E- Antécédents :

a. Leucémie Myéloide Chronique (LMC) :

14 patients (14,6%) inclus sont suivis pour une LMC dont une patiente est enceinte.
b. Syndromes Myélodysplasiques (SMD) :

3 patients (3,12%) sont suivis pour un SMD.

c. Néoplasies:

3 cas (3,12 %) de tumeurs solides :
- Un cas d’adénocarcinome canalaire du sein pour lequel la patiente a bénéficié d’une

chirurgie radicale associée a une radio-chimiothérapie adjuvante.
- Un cas d’adénocarcinome papillaire de la thyroide pour lequel le patient a bénéficié
d’une chirurgie associée a une radiothérapie.

- Un cas de tumeur vésicale superficielle opéré.
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d. Problemes cardio-vasculaires :

Parmi ces 96 patients, 10 (10,42%) ont des antécédants cardio-vasculaires dont 2

sont diabétiques.

e. Exposition aux toxiques :

3 sujets ( 3,12%) sont exposés aux hydrocarbures et un seul cas consomme des

plantes médicinales ( 1,04%) .

Antécédents des patients

LMC SMD Néoplasies Problémes C- Exposition Prise de
Vx aux HC plantes

médicinales

Fig. 23 : Répartition des antécédents des patients

F- Délai de consultation:

Le délai moyen entre le début des manifestations cliniques et la consultation est de 45

jours, avec des extrémes allant de 3 jours a 9 mois.
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II- Les caractéristiques cliniques :

A- Mode de révélation :

Le syndrome anémique est le symptome révélateur dominant, retrouvé chez 24
patients (25 %), en second lieu une altération de l'état général chez 16 cas
(6,7 %).

Un syndrome tumoral est présent chez 6 patients (6,2 %), alors que le syndrome
hémorragique est révélateur chez 9 patients (9,4) et le syndrome infectieux chez 6
patients (6,2%).

Une atteinte respiratoire est rapportée par 5 patients (5,2%) ainsi qu’ une atteinte
neuro-méningée a type de céphalées et exophtalmie est révélatrice chez 4 patients
(4,3%).

Par ailleurs une anomalie de 'hémogramme est rencontrée chez 12 patients
(12,5%) a type d’'une hyperleucocytose, d’'une pancytopénie ou d'une blastose

circulante.

Motifs de consultation

Non précisé Syndrome
5% hémorragique
10%

Atteinte respiratoire
5%
Atteinte neuro-
méningée
4%

Anomalies de
I'hémogramme
14%

Syndrome algique
0,
Syndrome tumoral Syndrome infectieux

6% 6%

Fig. 24 : Motifs de consultation des patients
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B- Examen clinique :

a. Syndrome d’insuffisance médullaire :

i. Syndrome anémique :

Il est présent chez 77 sujets (80,2%) dominé par une paleur cutanéo-muqueuse , une

dyspnée, des palpitations et des vertiges.

ii. Syndrome hémorragique :

39 cas (40,2 %) ont manifesté un syndrome hémorragique dominé par les

hémorragies cutanéo-muqueuses.

iii. Syndrome infectieux:

Il est observé chez 41 patients ( 42,7% ) sous forme d’une fievre isolée ou d'une

pneumopathie trainante.

Syndrome d'insuffisance médullaire

90 -
80 A
70 A
60 -
50 A
40 A
30 A
20 A
10 A

Syndrome anémique Syndrome Syndrome infectieux
hémorragique

Types de syndromes

Fig. 25 : Répartition du syndrome d’insuffisance médullaire
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b. Syndrome tumoral:

-Le syndrome tumoral est observé chez 56 patients (58,3 %). Certains ont une
atteinte isolée d’autres ont plusieurs atteintes a la fois.

-10 patients (10,4%) ont présenté une hypertrophie gingivale.

-30 patients (31,2%) ont manifesté un syndrome tumoral ganglionnaire.

-Une splénomégalie est retrouvée chez 22 cas (23%).

-Une hépatomégalie est palpée chez 11 cas (11,5%).

-Les leucémides sont présentes chez 6 cas (6,2%).

Syndrome tumoral
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w
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10

types de syndromes tumoraux

Fig. 26 : Répartition du syndrome tumoral

c. Syndrome de leucostase :
Un seul patient a manifesté un syndrome de leucostase cérébral pour lequel il a
bénéficié d’'une séance de leucaphérese (1 %).

3 patients ont présenté un syndrome de leucostase pulmonaire (3,1%)

d. Atteinte neuro-méningée :

L’ anésthésie de la houppe du menton est retrouvée chez 4 cas (4,1%) dont un

patient avec un déficit sensitivo- moteur a type de tétraparésie flasque.
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II-

Les caractéristiques biologiques :

A- Hémogramme/ Frottis sanguin :

a. Hémoglobine:

Le taux d’hémoglobine a varié de 2,6 a 14,6g/dL avec une moyenne de 8,4g/dL.
44 cas ont une anémie sévere < 8g/dL
22 cas ont un taux d’'HB > 10g/dl

L’anémie est normochrome normocytaire arégénérative chez tous les patients.

b. Globules blancs:

Le taux de leucocytes a varié de 0,50 a 460 G/L.
22 cas (23 %) de LA hyperleucocytaires sont enregistrés dont 16 cas ( 16,7%)

d’ hyperleucocytose majeure.

18 patients (18,7%) avaient un taux de GB normal compris entre 4 et 10 G/L.
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Fig. 27 : Répartition des patients selon le taux de leucocytes
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c. Plaquettes:

-Le taux de plaquettes a varié de 5 a 515 G/L.
-Une thrombopénie sévere < 50 G/Lest retrouvée chez 56 cas (58,3 %).
-30 sujets ont un taux de plaquettes oscillant entre 50 et 150 G/L(31,2%)

-Le reste des patients (10) a un taux de plaquettes normal (10,4 %).
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Fig. 28 : Répartition des patients selon le taux plaquettes

c. Frottis sanguin:

94 patients ont une blastose circulante fluctuante entre 2% et 96% avec une moyenne

de 44%.

B- Myélogramme :

a. Blastose médullaire:

La blastose médullaire a oscillé entre 22 et 100 % avec une moyenne de 67%.
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b. Classification FAB:

On aretrouvé :
-2 casde LAM 0 soit 2,1 % ;
-8 cas de LAM 1 s0it 8,3 % ;
- 16 cas de LAM 2 s0it 16,6 % ;
- 4 cas de LAM 3 soit 4,2 % ;
- 7 cas de LAM 4 soit 7,3 % dont 3 formes de LAM 4 éosinophile ;
- 13 cas de LAM 5 so0it 13,5 % ;
- 2 cas de LAM 6 soit 2,1 % ;
-16 cas de LAL 1 soit 16,6 % ;
-8 cas de LAL 2 soit 8,3 %;
-3 cas de LAL 3 soit 3,1 %.

Classification FAB

16 16

Nombre de patients

LAMO LAM1 LAM2 LAM3 LAM4 LAM LAMS5 LAM6 LAL1 LAL2 LAL3
4eo

Types de LA

Fig. 29 : Répartition des Leucémies aigues selon la classification FAB

Par ailleurs ; 14 cas de LMC acutisées DAC (14,6%) et 3 cas de SMD soit 3,12% sont

observés.
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C- Immunophénotypage :

L’'immunophénotypage a été réalisé chez presque tous nos patients et qui a confirmé
la présence de: - 63,5 % de LAM.
- 33,3 % de LAL.

D-Caryotype :

Le caryotype est réalisé avec succes chez 75 patients.

-Les anomalies cvtogénétiques observées pour les cas de LAM :

*De bon pronostic: t (8;21) chez 6 cas (8%) ; t(15;17) chez 2 patients (2,7%) et inv 16
chez 2 cas (2,7%) également.

*De mauvais pronostic : caryotype complexe (= 3 anomalies) chez 8 patients (10,7%) ;
LAM secondaires chez 7 cas(9,3%);trisomie 11 chez 1 cas(1,3%); anomalie du
chromosome 5 (del 5q14) chez 1 cas(1,3%) ;trisomie 8 chez 1 cas (1,3 %) ;

del11g23 chez 2 cas (2,66%) ; t(9;11) chez 1 cas (1,3%) ; anomalies du chromosome 7
chez 2 cas (monosomie+del 7q) soit 2,7 %.

*De pronostic intermédiaire : caryotype normal chez 22 cas (29,3%).

A noter qu'une association d’'une t ( 8;21 ) de bon pronostic avec une del9q a été

retrouvé chez un patient.

-Les anomalies cvtogénétiques observées pour les cas de LAL :

*De bon pronostic: aucun cas de trisomie 4 ou 10.
*De mauvais pronostic: t(9,22) et/ou BCR-ABL+ chez 14 cas(18,6%); hyperploidie
chez 3 cas(4%) ;hypoploidie chez 1 cas soit 1,3%.
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Fig. 30 : Répartition des patients selon le risque cvtogénétique

E- Atteinte du SNC :

La ponction lombaire n’est réalisée qu’en cas d’hyperleucocytose majeure avec des
signes d’appel cliniques. Elle est faite chez 26 patients .

L’infiltration blastique du LCR est présente chez 5 cas (5,2%).

F- Bilan de retentissement:

a. Bilan de CIVD :

Une CIVD biologique est retrouvée chez 14 cas soit 14,58 % ; dont :

1 cas de LAM1,

2 cas de LAM2,

2 cas deLAM3,

1 cas de LAM4,

1 cas de LAM 4eo,

2 cas de LAMS5,

2 cas de LAM secondaire,

2 casde LAL1,

1 cas de LAL 2.
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b. Bilan de lyse tumorale :

C'est un syndrome métabolique induit par la libération massive et brutale de
composants cellulaires apres la lyse des blastes. Il se traduit par une élévation du taux de
LDH , une hyperuricémie, une hyperkaliémie, une hyperphosphorémie et une
hypocalcémie..

Le syndrome de lyse tumorale est présent chez 34,4 % des patients ( 33 cas) associé a

une insuffisance rénale que chez 15 patients (15,6%).
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I-Données épidémiologiques :

1. Fréquence des LAL et des LAM :

La répartition des LAL et LAM dans notre étude était dans la fourche des

données de la littérature : 33% (n =32) versus 64% (n =61) respectivement les LAM

étaient plus fréquentes que les LAL .
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Figure 31: Comparaison de la fréquence des LAL/LAM

La répartition des cas selon le type de LA (LAL ou LAM), dans notre série était

semblable a celle de la série tunisienne.

2. Répartition annuelle :

Nous avons constaté que la répartition annuelle est presque toujours constante de

2006 jusqu’'au 2013 avec des petites oscillations entre 7,3% (n=7) et 9,4% (n=9) sauf en

2010et 2012 ou on a remarqué une légere augmentation de la fréquence des LAa 11,5%

(n=11) statistiquement non significative.
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3. Répartition selon I'age :

Globalement , I'incidence des LAM augmente avec 1'dge; la moitié des cas étant
diagnostiqués apres 1'dgede 60 ans [69] . Ainsi, une étude épidémiologique Danoise
de 1985 retrouvait 0,5 cas /100 000 habitants/an al’dge de 4 ans; 4,1 cas a 50 ans et
14,9 casa 80 ans [71] . Une étude américaine publiée en 1999 retrouve des résultats
superposables d'incidence spécifique selon 1'age :3,5/100 000 ha a 50 ans, 15/100 000 h
aba 70 anset35/100 000 haba 90 ans; le taux de LAM croit de maniere exponentielle
apres 50 ans etl'dge moyen au diagnostic est de 63 ans [70]. On peut penser que la
fréquence des LAM va étre en progression constante étant donné l'allongement de
I'espérance devie des populations des pays industrialisés . Les LAM représentent

1,2 % des déces par cancer aux Etats-Unis [72].

Au Maroc, selon une étude réalisée entre le 01/04/03 etle 31/03/09 dans le
service d’hématologie et d’oncologie pédiatrique de Casablanca (N=532) ;1’age médian
de survenue des LAM est de 35 ans avec des extrémes allantde1a 98 ans , les

enfants <20 ans représentaient 22,9 % de cette population.

Dans notre étude I'dge moyen des patients est jeune 41 ans; cependant 11 % des
LAM intéressent les sujets agés de plus de 60 ans cela constitue un facteur de mauvais
pronostic [91] . On pense que cette fréquence pourrait étre sous-estimée et que la
pathologie serait sous-diagnostiqué a cette tranche d’age, par rapport aux pays
industrialisés ou on note un vieillissement de la population et une meilleure prise en
charge des sujets agés.

La littérature médicale rapporte que les LAL de I’adulte sont quatre fois plus
rares que les LAM [19]. Nous savons que I’age est un facteur pronostique important. Il est
associé a une mauvaise évolution quand il est inférieur a un an ou supérieur a 10 ans

[20]. Dans notre série, 33% des cas ont un 4ge de mauvais pronostic.
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4.Répartition selon le sexe :

Nous avons réalisé une comparaison du sexe ratio avec une étude similaire a
la notre réalisée entre 1998 et 2002 a I'hopital Farhat-Hached de Sousse en
Tunisie et qui portait sur 193 cas. [77]. Les résultats sont représentés par le

diagramme suivant:
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1,38 - :
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1,34 - :

1,32 -

13 - 1,27
1,28 -

1,26 -

1,24 -

1,22 -

1,2

Notre série Série tunisienne

Figure 32 :comparaison du sexe ratio tout dge confondu.

La répartition des cas en fonction de leurs sexes était comparable a celle de la

série tunisienne.
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ll-Caractéristiques cliniques :

Les manifestations cliniques révélatrices sont liées aux signes d’insuffisance

médullaire ou au développement rapide d’'un syndrome tumoral [80].

A) Syndrome d’insuffisance médullaire :

Les trois signes qui le constituent : Fievre, Hémorragie et Paleur sont le plus
souvent le mode de révélation de la L.A et par conséquent le mode de consultation.

Ces trois signes peuvent étre présents de fagon isolée ou associée.

1. Syndrome anémique

C’est un syndrome subjectif plus ou moins apprécié selon les cas. Il est fait
d’une asthénie, une dyspnée et d’'une paleur cutanéo-muqueuse trouvée dans 80,2%
des cas de notre série, d’intensité variable en fonction de la précocité de la

consultation et de I'importance de I'’hémorragie qui peut s’y associer.

2. Syndrome hémorragique :

Le syndrome hémorragique peut étre fait d’hémorragies cutanées, muqueuses ou

viscérales révélant parfois la LAM. [23].

3.Syndrome infectieux :

La fievre révele un syndrome infectieux, et peut étre d’intensité variable. Cette
fievre nécessite , avant tout traitement, la pratique d’examens biologiques et
bactériologiques afin de dépister son origine, le germe responsable, et d’instaurer les
antibiotiques efficaces.En 1'absence de foyer infectieux précis, la fievre est rapportée a

la maladie elle-méme [24].
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Une étude tunisienne montre que 46 % des patients ont un syndrome
anémique ;15% un syndrome hémorragique et 11% un syndrome infectieux.
Alors que dans notre série, le syndrome d’insuffisance médullaire est révélateur dans la

quasi -totalité des cas avec prédominance du syndrome anémique [85].

B) Le syndrome tumoral :

Il est le résultat de l‘infiltration des différents organes hématopoiétiques ou méme
d’autres organes par des cellules blastiques. Il est plus fréquent dans la LAL ( quasi-
constant ) que dansla LAM (50% des cas), et il est la conséquence de la masse tumorale
leucémique. [26].

Dans notre série il a été présent dans 56 cas soit 58,3% des cas et nous étions surpris

de le constater dans les LAM aussi bien que dans LAL.

a- L’hypertrophie des organes hématopoiétiques :
i.Les adénopathies :

Les adénopathies (ADP) superficielles sont davantage observées dansles LAL. Dans
notre série sont observés chez 31,2% des patients. Ce taux ne differe pas de celui
rencontré dans la série tunisienne [85].
ii.La splénomégalie :

La splénomégalie est rencontrée chez 50 % des cas de LAM surtout dans les variétés
monocytaires [86]. Elle s'observe tres fréquemment dans les transformations de la LMC
en particulier.

Dans notre série, une splénomégalie est retrouvée chez 22 cas (23 %).
iii.L’hépatomégalie :

Une hépatomégalie peut se rencontrer dans 50 % des LAL et un peu moins  souvent
dans les types M4 et M5 [87].

Dans notre série, elle est présente chez 11,5% des cas.
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b- Le syndrome de leucostase :

Dans les formes hyperleucocytaires des LAM, on peut rencontrer des  phénomenes
de leucostase s'exprimant principalement dans la circulation cérébrale et la circulation
pulmonaire. Ces signes sont la traduction de phénomenes thrombotiques en rapport avec
une occlusion des artérioles par les agrégats blastiques ou hémorragiques en particulier
intracérébraux. Le syndrome de leucostase concerne environ 10 % des patients et il est
trés rapidement fatal en I'absence de cytoréduction rapide a l'aide d'un traitement
symptomatique essentiellement I'’hyperhydratation et d'une chimiothérapie associée aux

leucaphéreses [80].

La rareté du phénomene de leucostase dans les LAL hyperleucocytaires s’expliquent
par la taille petite des lymphoblastes et leur grande déformabilité avec absence de
phénomene d’adhésion entre eux, contrairement a ce qui est observé dans les LAM
[84, 87, 88].

Nous avons enregistré qu'un seul cas de leucostase cérébrale ayant bénéficié d'une

leucapherése et 3 cas de leucostase pulmonaire.

c- Les localisations extra-hématologiques :
i.La localisation neuro-méningée

L’infiltration du LCR s’observe plus spécialement dans les LAM a composante
monocytaire ( LAM4, LAM4 a éosinophiles, LAM5) et de facon générale en cas
d’hyperleucocytose ou d’élévation importante des lacticodéshydrogénases (LDH) [89].

Au coursdela LAM4 a éosinophiles, le risque théorique d'atteinte du LCR ou de
localisation cérébrale est de 35 % [80].

L'expression clinique est tres variable [80, 86, 88] ; néanmoins la majorité des patients

avec atteinte du LCR sont asymptomatiques [84].
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Dans notre étude ; 4 cas ont un signe de la houppe du menton positif avec un déficit
chez un seul patient (4,1%) ;par ailleurs une infiltration du LCR est retrouvée chez 5
patients soit 5,2%.

Ce taux ne differe pas largement de celui retrouvé dans la série tunisienne.

il.Atteintes cutanéo-muqueuses

L'hypertrophie gingivale est un aspect fréquent et caractéristique des variétés
monoblastiques pouvant parfois engainer le collet et lacouronne dentaire [81, 82,
86, 87]. La gencive apparait hyperplasique, oedématiée, et de couleur rouge sombre [92].

L’atteinte cutanée la plus fréquente consiste en des nodules ou des placards violacés,
non prurigineux , durs et indolores dites « leucémides ». Ils correspondent
histologiquement a une infiltration blastique du derme. Il esten relation avec une
modification des propriétés d’adhésion des cellules leucémiques et s’accompagne
volontiers d'autres atteintes extra-médullaires, en particulier méningées [87,88].

Ce tableau atteint jusqu'a 10% des malades porteurs d’'une LAM, en général de type

M4 ou M5.

Figure 33 : : Atteinte cutanée étendue a type de « leucémides » révélatrice d’une LAM

61



D’autres présentations cutanées sont possibles dans les LAM que sont le

syndrome de Sweet et le pyoderma gangrenosum [88].

Dans notre étude , 'atteinte cutanéo-muqueuse s’est résumé en une hypertrophie

gingivale chez 10,4 % des cas et des leucémides chez 6 sujets (6,2 %).

Nous avons réalisé une comparaison du Sd tumoral que présente nos patients

présentant une LAM avec une autre étude tunisienne réalisée toujours a I’h6pital Farhat -

Hached de Sousse entre 1998 et 2008 sur 281 cas de leucémie aigue

[85]. *Les résultats sont représentés par le diagramme suivant :
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Fig. 34 : Comparaison du syndrome tumoral avec la série tunisienne

Tableau IX : comparaison du syndrome tumoral

Notre série

Série Tunisienne

ADP 17 101
SMG 11 45
HMG 4 45
H.gingivale 10 25
A. méningée 4 5

Effectif étudié 61 281
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Nos données sont comparables a celles rapportées dans la littérature sauf en ce qui
concerne la fréquence des ADP périphériques et 'HMG ou on note une nette
augmentation de leurs fréquences dans la série tunisienne par rapport a notre série: le

faible effectif de notre série de LAM soit 61 cas ne nous permet d’en tirer une conclusion.

III- Les aspects biologiques :

A- Examens biologiques a visée diagnostique et pronostique :

a. Hémogramme :
-L’hémogramme oriente vers le diagnostique de L.A, il montre le plus souvent
l'atteinte de trois lignées ; blanche, rouge et plaquettaire.

-Dans notre série, la majorité de nos malades étaient anémiques 80,2%.

-Tous nos patients ont présenté une anémie normochrome normocytaire
arégénérative (47,3% parmi eux ont présenté une anémie sévere inférieur ou égal a 8
g/dl).

-la leucocytose constitue un facteur pronostique majeur. Le pronostic est plus
favorable quand la leucocytose est inferieure a 100 000/mm 3 [18, 25]. Dans notre série.
Les LA se présentaient moins fréquemment sous une forme hyperleucocytaire (23% des
cas ) . Le chiffre de globules blancs a été supérieur a 100 000/mm * dans 16 % des cas.

-L” intensité de la thrombopénie et le risque hémorragique : on notait une
thrombopénie sévere avec un risque d'hémorragie cérébrale dans 58,3% des cas. Les
leucémies aigues peuvent étre compliquées par une coagulation intra-vasculaire
disséminée (CIVD) aboutissanta une aggravation de la thrombopénie. En effet, les cellules
blastgiues sont riches en substances thromboplastiniques qui activent la voie extrinseque
de la coagulation, ce qui explique la fréquence des CIVD dans les leucémies avec une
activité pro coagulante plus importante des myéloblastes notamment au cours des

leucémies aigues promyélocytaires [72].
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-Le signe le plusimportant pour établir le diagnostic de LA sur 'hémogramme
est la présence de cellules blastiques dans le sang périphérique.

L’absence des cellules blastiques ne veut pas dire absence de L.A, mais plutotabsence
d’envahissement sanguin par les blastes [19].

Dans notre série les blastes ont été présents dans le sang chez 95%  des cas parmi
ces derniers, le taux moyen de blastémie était 44%.

Nous avons réalisé une comparaison de nos résultats avec une étude similaire faite a
I" hépital Farhat-Hached Sousse en Tunisie [78].

Les résultats sont représentés par le diagramme suivant :
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Figure 35 : comparaison des résultats des examens biologigues

les résultats biologiques de notre série étaient comparables avec ceux de la
série tunisienne a part le taux de patients qui présentent une hyperleucocytose

ceci devrait étre due au faible effectif de notre étude.
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b. Cytologie médullaire et immunophénotypage:

Depuis une vingtaine d'années, la classification des LA fait appel aux recommandations
du groupe FAB. L'intérét longtemps porté a cette classification est tenu de sa relative
simplicité basée sur une description morphologique simplifiée , apres coloration
des frottis de sang et de moelle par le May-Griinwald-Giemsa complétée par des examens
cytochimiques [5] accessible a tous les laboratoires et tenant compte des anomalies
cytologiques du sang et de la moelle. Cette approche reste toujours la base du diagnostic

des LA en application clinique malgré ses limites [64].

En effet, dans notre étude, des difficultés de classement se sont posées en cas de frottis
pauvres ou mal étalés.D’ou la nécessité de caractériser la population blastgiue par
d’autres marqueurs immunologiques et cytogénétiques pour affirmer ou méme
modifier le diagnostic et aussi mieux cibler les indications thérapeutiques

initiées [53, 54].

C' est la confrontation de I'examen des frottis sanguins et 1'étude des molécules
membranaires de surface qui permettra un diagnostic dans les cas difficiles
[70]. La cytométrie en flux est la technique de choix pour la réalisation del'immuno-
phénotypage desleucémies aigues. Le but de I'immunophénotypage est de repérer les
cellules anormales, de déterminer leur lignée d'origine, d'analyser leur degré d’ hétéro-

généité et d'en déterminer les caractéristiques phénotypiques.

En effet, en présence de blastes sans signes morphologiques de différenciation
myéloide, 'immunophénotypage est le seul moyen permettant d’affirmer leur caractere
myéloide [71]. De méme, la biologie moléculaire a fait aujourd’hui son entrée dans1'
évaluation des LA, notamment pour la mise en évidence
des translocations cryptiques et  1'analyse des échecs du caryotype et surtout son

intérét majeur pour I'évaluation dela maladie résiduelle [56]. Toutefois, il faut noter
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que ces nouvelles techniques sont longues a mettre en ceuvre et nécessitent une
certaine pratique, ce qui les réserve a des laboratoires spécialisés et devant I'urgence
de la maladie, I'examen cytologique du sang

de la moelle reste un moyen rapide qui permet dans I’heure qui suit le prélevement,

le diagnostic de la majorité des LA.

Les deux variétés L1 et L2 des LAL ne sont pas réellement distinctes par une catégorie
particuliere de cellules blastiques, mais plutot par des proportions différentes d’éléments
cellulaires qu'elles peuvent avoir en commun [5]. La valeur pronostique des formes L2 par
rapportaux formes L1 n'ajamais pu étre mise en évidence [67]. La sous classification FAB
L1/ L2 n’ a plus aucun intérét depuis qu’existent des sous - classifications

immunologiques et moléculaires.

Quatorze pour cent des LAL étaient de type L3. Cette forme, distinguée par un
critere cytoplasmique tres particulier des cellules de Burkitt, doit étre considéré a
part des LAL classiques. Le type L3 est peu fréquent de part le monde, tant chez
I'adulte (9,7 %) que chez I'enfant (4,6 %) [29]. Actuellement, ces formes sont classés

selon I'OMS 2008 parmi les tumeurs a cellules B matures. [66].

Les caracteres cytologiques des LAM ont une valeur pronostique discutée.
Des études ont montré que le taux de rémission compléte a été plus élevé
dans les catégories M1, M2 et M3 que dans les formes M4, M5 et M6, mais ces

constatations n'ont pas été partagées par d'autres auteurs [76].

Nous avons réalisé une comparaison entre différentes classes de L.A avec ceux de la

série Tunisienne [79]. Les résultats sont représentés par le diagramme suivant :
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Figure 36:comparaison des classes de leucémie aigue

Les résultats de notre étude étaient comparables a ceux de la série tunisienne en ce qui

concerne les LAM.

Cependant il ya eu des différences statistiquements significatives pour les autres types
de LAL (LAL1 et LAL2 ) que nous expliquons par 1'age de nos patients qui est supérieur

ou égal a 15 ans.
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Nous avons réalisé une comparaison des différents sous types de LAM avec ceux d'une
étude récente réalisée sur 561 cas de LAM au CHU de casa sur une période de 6 ans allant
de 200322009 etaveclescasde LAM dela série Tunisienne . Les résultats sont

représentés par le diagramme suivant :
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Figure 37: comparaison des différents sous types des LAM

-Nos résultats étaient dans la fourche des données de la littérature pour les LAMO ;

LAM1 ;LAM2 ;LAM3 ;LAM4 ;LAM5 ;LAM6 ;LAM7.

-Notre série présentait un taux bas de LAM1 ; vu le faible effectif des LAM étudiés

soit 61 cas on ne peut en tirer de conclusion.
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B-Bilan de retentissement :

a. Bilan métabolique:

Dans notre étude, le syndrome de lyse est présent chez 34,4 % des patients ce qui

rejoint les données de la littérature (Tableau X).

Tableau X : Pathologies & haut risque de développer un syndrome de

lyse tumoral [90]

Enfants Adulte
n= 682
LAM 74 11 104 27 178 17
LLC 0 0 37 10 37 375
LMC 6 0.9 36 9 42 4
LNH 122 18 109 28 231 22
Maladie de
. g 1.2 6 1.6 14 1.3
hodgkin
Myelo
Myélome 0 0 5 3.9 5 14
multiple
Autres
hémop athies 5 0,7 3 0,7 g 0,7
malignes
Tumeurs
: 34 5 4 1 38 3.6
solides
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- Le risque de survenue de ce syndrome est corrélé au taux de leucocytes

( Tableau XI).

Tableau XI : Stratification du risque de survenue du syndrome

de lyse tumoral [90]

Type de cancer

Heaut Tntermediaire Faible
Twpe Burkitt,
] Lvmphomea Lvmphomes
INH lvmphoblastique,
grandes cellules indolents
LAT B
F4dr GB =100G/L GB : 50-100G/L GE =50G/L
GB = 350G/,
FAM ) GE : 10-50GAL GB =10G/L
mronoblastigue
GB - 10-100G/L
rLrc = traitée par GB =10G/L
Fludarabine
Autres
hemop athies Proliferation
malignes (LMC e tumorale rapide .
- F.este des patients
myelome multiple avec une chimio-
inclus) et rumenrs sensibilite élevee

b. Bilan d’hémostase :

La CIVD est quasi constamment observée dans les LAM3, mais tous les types , en
particulier LAM4 et 5, peuvent en comporter [88]. Elle se caractérise par une baisse
du fibrinogéne, des plaquettes, de certains facteurs de la coagulation et Ia
présence de complexes solubles.

Une CIVD biologique est retrouvée chez 14,6 % des patients dans notre série plus

que dans la série tunisienne (7 %).
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s  Conclusion
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La leucémie aigue est un ensemble hétérogene de maladies dont les caractéristiques

initiales et I’évolution, sont tres différentes d’'un groupe a I'autre. C’est une maladie grave

et difficile a traiter.

Dans le service de 'Hématologie Clinique Adulte de I'Hopital Militaire de Rabat,

I'étude rétrospective de 96 cas de L.A enregistrés de janvier 2006 a Décembre 2014 a

montré que:

les LAM sont plus fréquentes que les LAL (63,5% pour 33,3%).
le délai de consultation est de 45 jours dans la moyenne des cas.

les adultes les plus touchés ont un age entre 15 et 86 ans avec un pic de fréquence

al’age de 41 ans.
la prédominance masculine est nette avec un sexe ratio = 1,5.

le syndrome d’insuffisance médullaire était présent chez tous nos patients a des

degrés variables avec prédominance du syndrome anémique.

I'anémie et la thrombopénie ont été présents respectivement dans 80,2% et

89,5% des cas.
les formes hyperleucocytaires sont minoritaires (soit 23% des cas).

le syndrome tumoral est prédominé par les ADP périphériques ainsi on peut
noter que les leucémides et les hypertrophies gingivales sont presque

exclusivement présents dans les LAM.

Notre série se distingue des autres séries consultées par la fréquence basse des
LAM1,LAL1 et LAL2 ; la fréquence des autres classes de LA étant dans la fourche

des données de la littérature.
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HOPITAL MILITAIRE D'INSTRUCTION MOHAMMED V

Service d'Hematologie Clinique Adulte

Ficlhe d’exploitation des données leucémies aicnes

I- Identité du patient :

Nom/Prénom: Age: Sexe:

Profession : Origine :

II-_Renseignement clinigues :
Antecedents :

- Médicaux :

- Chirurgicaux :

- Toxiques :

Motif d'hospitalisation :
Delai de consultation :

Svmptomes :

IO- Signes phyvsiques :

1- Syndrome d'insuffisance medullaire :

v"  syndrome anémique : + }
v syndrome infectieux : + -
v syndrome hémorragique : + -

2- Svndrome tumoral :

SPMG: oud non ADP - oui non
HPMG - oui non Hwpertrophie gingivale - oui non
Atteinte OGE - owl non Leucémide : ou non

Atteinte neuro-méningée :oui  non

3-Siocnes de leucostase : Poumon - Cervean -

4- Performans Status :
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IV- Données biologiques :

I- Hémogramme:

GB: FNN Lympho :

Hb : VGM CCMH Retic :
FLQ

Frottis sanguin : Boblastes

2- Mvelogramme .

Cytologie des blastes :

Cytochimie : MPO : + - EST :  +
I-_Immunophénofypase

-LAM

-LAL
- Carvetvpe

J- Binlogie moléculaire :

6- Bilan de retentizsement :

@l-Bilan métaboligus

Kaliemie : Uricemie :

Calcémie : Phosphorémie :

LDH : Albumine :

Fonction remale : - uree : - créatmine :

Bilan hepatique :- ASAT: -ALAT: -BT:
b)-Bilan d'hémosiase :

TP: TCA: fibnnogene :

D-Dumeres : PDF :

V-Bilan d'extension :

I :

BOM :

Ex poumon :

FO
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R

Titre : Les caractéristiques cliniques et biologiques des leucémies aigués :

expérience de I'Hopital Militaire d’Instruction Mohammed V - a propos de 96 cas-.

Auteur : EL MATHARI Amine

Mots clés : leucémies aigués - épidémiologie - classification - pronostic.

-Les leucémies aigués représentent un groupe hétérogene de maladies sur le plan clinique,

biologique et pronostique.

-Notre travail est une étude rétrospective étalée sur 9 ans, entre janvier 2006 et décembre
2014, portant sur 96 cas de leucémies aigués myéloblastiques et lymphoblastiques

diagnostiquées, dans le service d'Hématologie Clinique de HMIMV de Rabat .

-’ 4ge moyen est de 41 ans avec une prédominance masculine. Les données cliniques et

biologiques ne différent pas beaucoup de ceux de la littérature.

-Le pronostic cytogénétique des patients atteints de LAM: 10 cas avaient un pronostic
favorable, 22 cas avaient un pronostic intermédiaire et 23 cas avaient un pronostic

défavorable.

-Quant au pronostic des cas de LAL, il reste sombre chez 18 patients.

-A la lumiere de ces données et de ceux de la littérature, une comparaison des différents

aspects a été réalisée.

77



Abstiract

Title : The clinical and biological characteristics of acute leukemia: experience

of the Military Hospital of Instruction Mohammed V - about 96 cases-.

Author: EL MATHARI Amine.

Keywords : acute leukemia - epidemiology - classification - prognostic.

-The acute leukemia is a heterogeneous disease on various aspects : Clinical ,Biological &

Prognostically.

-Our work is based on a retrospective study spread over 9 years, between January 2006
& December 2014 , including 96 cases of acute Leukemia diagnosed in the clinical

Hematology Service of the HMIMV-Rabat.

-The average age is 41 years with male predominance. The clinical and biological

results do not differ much from those in the literature.

-In terms of cytogenetic prognosis of the patients suffering from LAM : 10 cases had a
favorable prognosis, 22 cases had an intermediate one, and 23 cases had an unfavorable

prognosis.

- As for the prognosis of the cases LAL : 18 patients had a poor prognosis.

-In light of these results and those in the literature , a comparison of various aspects

was done.
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