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UNIVERSITE MOHAMMED V- SOUISSI
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT
DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Docteur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH
1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI

ADMINISTRATION :

Doyen : Professeur Najia HAJJAJ

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed JIDDANE

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Ali BENOMAR

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Yahia CHERRAH

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

PROFESSEURS :

Février, Septembre, Décembre 1973

1. Pr. CHKILI Taieb Neuropsychiatrie

Janvier et Décembre 1976

2. Pr. HASSAR Mohamed Pharmacologie Clinique
Mars, Avril et Septembre 1980

3. Pr. EL KHAMLICHI Abdeslam Neurochirurgie

4. Pr. MESBAHI Redouane Cardiologie

Mai et Octobre 1981

5. Pr. BOUZOUBAA Abdelmajid Cardiologie

6. Pr. EL MANOUAR Mohamed Traumatologie-Orthopédie
7. Pr. HAMANI Ahmed* Cardiologie

8. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasculaire
9. Pr. SBIHI Ahmed Anesthésie —Réanimation
10. Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique

Mai et Novembre 1982

11. Pr. ABROUQ Ali* Oto-Rhino-Laryngologie

12. Pr. BENOMAR M’hammed Chirurgie-Cardio-Vasculaire

13. Pr. BENSOUDA Mohamed Anatomie



14. Pr. BENOSMAN Abdellatif
15. Pr. LAHBABI ép. AMRANI Naima

Novembre 1983

16. Pr. ALAOUI TAHIRI Kébir*

17. Pr. BALAFREJ Amina

18. Pr. BELLAKHDAR Fouad

19. Pr. HAJJAJ ép. HASSOUNI Najia
20. Pr. SRAIRI Jamal-Eddine
Décembre 1984

21. Pr. BOUCETTA Mohamed*

22. Pr. EL GUEDDARI Brahim El Khalil
23. Pr. MAAOUNI Abdelaziz

24. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
25. Pr. NAJI M’Barek *

26. Pr. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985

27. Pr. BENJELLOUN Halima

28. Pr. BENSAID Younes

29. Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa
30. Pr. IHRAI Hssain *

31. Pr. IRAQI Ghali

32. Pr. KZADRI Mohamed

Janvier, Février et Décembre 1987

33. Pr. AJANA Ali

34. Pr. AMMAR Fanid

35. Pr. CHAHED OUAZZANI Houria ép. TAOBANE
36. Pr. EL FASSY FIHRI Mohamed Taoufiq
37. Pr. EL HAITEM Naima

38. Pr. EL MANSOURI Abdellah*

39. Pr. EL YAACOUBI Moradh

40. Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah

41. Pr. LACHKAR Hassan

42. Pr. OHAYON Victor*

43. Pr. YAHY AOUI Mohamed

Décembre 1988

44. Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
45. Pr. DAFIRI Rachida

46. Pr. FAIK Mohamed

47. Pr. HERMAS Mohamed

48. Pr. TOLOUNE Farida*

Chirurgie Thoracique
Physiologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie
Neurochirurgie
Rhumatologie
Cardiologie

Neurochirurgie
Radiothérapie

Médecine Interne
Anesthésie -Réanimation
Immuno-Hématologie
Chirurgie

Cardiologie

athologie Chirurgicale

Neurologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-Faciale
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-laryngologie

Radiologie

Pathologie Chirurgicale
Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Cardiologie
Chimie-Toxicologie Expertise
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Meédecine Interne
Meédecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne



Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990
49. Pr. ADNAOUI Mohamed

50. Pr. AOUNI Mohamed

51. Pr. BENAMEUR Mohamed*

52. Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali
53. Pr. CHAD Bouziane

54. Pr. CHKOFF Rachid

55. Pr. KHARBACH Aicha

56. Pr. MANSOURI Fatima

57. Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
58. Pr. SEDRATI Omar*

59. Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
60. Pr. AL HAMANY Zaitounia

61. Pr. ATMANI Mohamed*

62. Pr. AZZOUZI Abderrahim

63. Pr. BAYAHIA Rabéa ép. HASSAM
64. Pr. BELKOUCHI Abdelkader

65. Pr. BENABDELLAH Chahrazad
66. Pr. BENCHEKROUN BELABBES Abdellatif
67. Pr. BENSOUDA Yahia

68. Pr. BERRAHO Amina

69. Pr. BEZZAD Rachid

70. Pr. CHABRAOUI Layachi

71. Pr. CHANA EI Houssaine*

72. Pr. CHERRAH Yahia

73. Pr. CHOKAIRI Omar

74. Pr. FAJRI Ahmed*

75. Pr. JANATI Idrissi Mohamed*

76. Pr. KHATTAB Mohamed

77. Pr. NEJMI Maati

78. Pr. OUAALINE Mohammed*

79. Pr. SOULAYMANI Rachida ¢p.BENCHEIKH
80. Pr. TAOUFIK Jamal

81. Décembre 1992

82. Pr. AHALLAT Mohamed

83. Pr. BENOUDA Amina

84. Pr. BENSOUDA Adil

85. Pr. BOUJIDA Mohamed Najib

86. Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
87. Pr. CHRAIBI Chafiq

88. Pr. DAOUDI Rajae

Médecine Interne
Médecine Interne
Radiologie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Urologie

Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie
Dermatologie
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologie

Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Ophtalmologie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie
Anesthésie-Réanimation
Meédecine Préventive, Santé Publique et Hygiéne
Pharmacologie

Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Microbiologie
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie



89.
90.
91.
92.
93.
94.
95.
96.
97.

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

DEHAYNI Mohamed*

EL HADDOURY Mohamed

EL OUAHABI Abdessamad

FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed

OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine
TAGHY Ahmed

ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

98. Pr. AGNAOU Lahcen
99. Pr. AL BAROUDI Saad
100.

101.
102.
103.
104.
105.
106.
107.
108.
109.
110.
I11.
112.
113.
114.
115.
116.
117.
118.
119.
120.
121.
122.
123.

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

Pr. BENCHERIFA Fatiha
BENJAAFAR Noureddine
BENJELLOUN Samir

BEN RAIS Nozha

CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI Sabah ¢p. AHALLAT
EL AOUAD Rajae

EL BARDOUNI Ahmed

EL HASSANI My Rachid

EL IDRISSI LAMGHARI Abdennaceur
EL KIRAT Abdelmajid*
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika

ETTAYEBI Fouad

HADRI Larbi*

HASSAM Badredine

IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed

MAHFOUD Mustapha

MOUDENE Ahmed*

OULBACHA Said

RHRAB Brahim

SENOUCI Karima ép. BELKHADIR

124. Pr. SLAOUI Anas

Mars 1994

125. Pr. ABBAR Mohamed*
126. Pr. ABDELHAK M’barek
127. Pr. BELAIDI Halima

128. Pr. BRAHMI Rida Slimane

Gynécologie Obstétrique
Anesthésie Réanimation
Neurochirurgie
Cardiologie

Médecine Interne
Anatomie

Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Ophtalmologie
Radiothérapie

Chirurgie Générale
Biophysique

Biophysique
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie

Médecine Interne

Chirurgie Cardio- Vasculaire
Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Traumatologie- Orthopédie
Chirurgie Générale
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique



129.
130.
131.
132.
133.
134.
135.
136.
137.
138.

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

BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI Ilham
CHERKAOUI Lalla Ouafae
EL ABBADI Najia

HANINE Ahmed*

JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

Mars 1995

139.
140.
141.
142.
143.
144.
145.
146.
147.
148.
149.
150.
I51.
152.
153.
154.
155.
156.
157.
158.
159.

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

ABOUQUAL Redouane
AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir
BEDDOUCHE Amograne*
BENAZZOUZ Mustapha
CHAARLI lJilali*

DIMOU M’barek*

DRISSI KAMILI Mohammed Nordine*

EL MESNAOUI Abbes
ESSAKALI HOUSSYNI Leila
FERHATI Driss

HASSOUNI Fadil

HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
IBRAHIMY Wafaa
MANSOURI Aziz
OUAZZANI CHAHDI Bahia
RZIN Abdelkader*

SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

160.
161.
162.
163.
164.
165.
166.
167.

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

AMIL Touriya*

BELKACEM Rachid

BELMAHI Amin

BOULANOUAR Abdelkrim

EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
EL MELLOUKI Ouafae*

GAOUZI Ahmed

MAHFOUDI M’barek*

Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie
Neurochirurgie

Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Urologie
Gastro-Entérologie
Meédecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Gynécologie Obstétrique
Meédecine Préventive, Santé Publique et Hygiene
Cardiologie

Urologie

Ophtalmologie
Radiothérapie
Ophtalmologie
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie

Chirurgie réparatrice et plastique
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Parasitologie

Pédiatrie

Radiologie



168.
169.
170.
171.
172.
173.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

MOHAMMADINE EL Hamid
MOHAMMADI Mohamed
MOULINE Soumaya
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

174.
175.
176.
177.
178.
179.
180.
181.
182.
183.
184.
185.
186.
187.
188.
189.
190.
191.
192.
193.

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

ALAMI Mohamed Hassan
BEN AMAR Abdesselem
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
BOULAICH Mohamed
CHAOUIR Souad*
DERRAZ Said

ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
GUEDDARI Fatima Zohra
HAIMEUR Charki*
KANOUNI NAWAL
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
NAZI M’barek*
OUAHABI Hamid*

SAFI Lahcen*

TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

194.
195.
196.
197.
198.
199.
200.
201.
202.

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

AFIFI RAJAA

AIT BENASSER MOULAY Ali*
ALOUANE Mohammed*
BENOMAR ALI

BOUGTAB Abdesslam

ER RIHANI Hassan
EZZAITOUNI Fatima

KABBAJ Najat

LAZRAK Khalid ( M)

Novembre 1998

203. Pr. BENKIRANE Majid*
204. Pr. KHATOURI ALI*
205. Pr. LABRAIMI Ahmed*

Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumo-phtisiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Chirurgie Générale
Urologie

Neurologie

O.RL.

Radiologie
Neurochirurgie

Pédiatrie

Cardiologie

Radiologie

Anesthésie Réanimation
Physiologie

Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Cardiologie

Neurologie

Anesthésie Réanimation
Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-Laryngologie
Neurologie

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie

Radiologie

Traumatologie Orthopédie

Hématologie
Cardiologie
Anatomie Pathologique



Janvier 2000

206.
207.
208.
209.
210.
211.
212.
213.
214.
215.
216.
217.
218.
219.
220.
221.
222.
223.
224.

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

ABID Ahmed*

AIT OUMAR Hassan

BENCHERIF My Zahid

BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHAOUI Zineb

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EI Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

EL OTMANY Azzedine

GHANNAM Rachid

HAMMANI Lahcen

ISMAILI Mohamed Hatim

ISMAILI Hassane*

KRAMI Hayat Ennoufouss
MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

225.
226.
227.
228.
229.
230.
231.
232.
233.
234.
235.
236.
237.
238.
239.
240.
241.
242.
243,
244,

Pr.
Pr.
Pr.
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
BENCHEKROUN Nabiha
CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL IDGHIRI Hassan

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed EIl Hassan
HSSAIDA Rachid*
LACHKAR Azzouz
LAHLOU Abdou

MAFTAH Mohamed*
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
NASSIH Mohamed*

ROUIMI Abdelhadi

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Ophtalmologie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Cardiologie

Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Meédecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie

Oto-Rhino-Laryngologie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale
Neurologie



Décembre 2001

245.
246.
247.
248.
249.
250.
251.
252.
253.
254.
255.
256.
257.
258.
259.
260.
261.
262.
263.
264.
265.
266.
267.
268.
269.
270.
271.
272.
273.
274.
275.
276.
2717.
278.
279.
280.
281.
282.
283.
284.
285.
286.
287.

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

ABABOU Adil

AOUAD Aicha

BALKHI Hicham*
BELMEKKI Mohammed
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BENYOUSSEF Khalil
BERRADA Rachid
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUHOUCH Rachida
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa
CHELLAOUI Mounia
DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

EL HAJOUI Ghziel Samira
EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL MOUSSAIF Hamid
EL OUNANI Mohamed
EL QUESSAR Abdeljlil
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
GOURINDA Hassan
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf
NABIL Samira

NOUINI Yassine
OUALIM Zouhir*
SABBAH Farid

Anesthésie-Réanimation
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie

Anatomie

Cardiologie

Radiologie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Radiologie

Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Meédecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Urologie

Néphrologie

Chirurgie Générale



288. Pr. SEFIANI Yasser
289. Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia
290. Pr. TAZI MOUKHA Karim

Décembre 2002

291. Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*
292. Pr. AMEUR Ahmed *

293. Pr. AMRI Rachida

294. Pr. AOURARH Aziz*

295. Pr. BAMOU Youssef *

296. Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*
297. Pr. BENBOUAZZA Karima

298. Pr. BENZEKRI Laila

299. Pr. BENZZOUBEIR Nadia*

300. Pr. BERNOUSSI Zakiya

301. Pr. BICHRA Mohamed Zakariya
302. Pr. CHOHO Abdelkrim *

303. Pr. CHKIRATE Bouchra

304. Pr. EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
305. Pr. EL ALJ Haj Ahmed

306. Pr. EL BARNOUSSI Leila

307. Pr. EL HAOURI Mohamed *

308. Pr. EL MANSARI Omar*

309. Pr. ES-SADEL Abdelhamid

310. Pr. FILALI ADIB Abdelhai

311. Pr. HADDOUR Leila

312. Pr. HAJJI Zakia

313. Pr. IKEN Ali

314. Pr. ISMAEL Farid

315. Pr. JAAFAR Abdeloihab*

316. Pr. KRIOULE Yamina

317. Pr. LAGHMARI Mina

318. Pr. MABROUK Hfid*

319. Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*
320. Pr. MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
321. Pr. MOUSTAINE My Rachid
322. Pr. NAITLHO Abdelhamid*

323. Pr. OUJILAL Abdelilah

324. Pr. RACHID Khalid *

325. Pr. RAISS Mohamed

326. Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
327. Pr. RHOU Hakima

328. Pr. SIAH Samir *

329. Pr. THIMOU Amal

330. Pr. ZENTAR Aziz*

331. Pr. ZRARA Ibtisam*

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie
Urologie

Anatomie Pathologique
Urologie

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

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Gynécologie Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique



PROFESSEURS AGREGES :

Janvier 2004

332. Pr. ABDELLAH El Hassan Ophtalmologie
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Fig : Figure
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La premicre description de leucémie aigue (L.A) chez un enfant trisomique

21 (T21) a été en 1930 [1].

Plusieurs cas cliniques ont laissé suggérer que les sujets T21, ont une
incidence ¢élevée de LA, par rapport aux sujets n’ayant pas cette aberration
chromosomique. Cette incidence est estimée a 10-20% [1]. Ceci concerne aussi
bien la leucémie aigue lymphoblastique (LAL) que la leucémie aigue
my¢loblastique (LAM), bien que cette derni¢re est considérablement plus

fréquente.

Dans un essai d’¢élaborer une hypothése physiopathologique, Tunstall-
Pedoe et al [2] ont étudié I’hématopoiese dans le sang foetal des feetus T21, a un

age gestationnel entre 15 et 37 semaines d’aménorrhée.

Ils ont remarqué que les progéniteurs mégacaryocytaires et érythrocytaires
existent a des taux ¢levés au niveau hépatique, avec une dysmégacaryopoicse et

une dysérythropoi¢se au niveau du sang périphérique.

A T’issue de ces données, ils ont conclu que la T21 elle méme affecte
I’hématopoiese foetale. Et cette expansion des progéniteurs au niveau hépatique,
constitue un substrat cellulaire pour la survenue de la mutation du gene GATA1
(codant pour une protéine appartenant a la famille des facteurs de transcription
hématopoiétiques, ce gene est localis¢é sur le chromosome X) et de la, la

survenue d’une leucémie transitoire.

Par ailleurs, une mutation affectant FLT3, le JAK2 et MPL ont également

¢été identifiés au sein des LAM chez les patients trisomiques 21 [3].
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La L.A associée a la trisomie 21 a un profil clinique, biologique et

thérapeutique particulier.

Les résultats thérapeutiques sont trés satisfaisants, mais au prix d’une

toxicité importante responsable d’une morbidité et mortalité lourde.

La survie globale chez les patients T21 ayant une LA, est supérieure a la

population normale pour la LAM, et égale voire plus basse pour la LAL.

Etant donné que la L.A chez les patients atteints d’une T21 est une entité a
part entiére, notre étude portera sur ses aspects cliniques, biologiques et

thérapeutiques, en comparaison avec les données de la littérature.
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Notre travail est une étude rétrospective des dossiers médicaux, étalée sur
une période de 7 ans, entre janvier 2004 et novembre 2011, concernant 9 cas de
trisomie 21, présentant une leucémie aigue, diagnostiqués, traités et suivis au
Service d’Hématologie et Oncologie Pédiatrique de I’hopital d’enfants de

RABAT.

I- LES CRITERES D’INCLUSION :

< Patient trisomique 21 sur morphotype et caryotype.

< Leucémie aigue (lymphoblastique et myéloblastique), diagnostiquée sur
my¢logramme avec cytochimie et immunophénotypage (le caryotype
est réalis¢ chez les patients présentant une leucémie aigue

my¢loblastique).

II-LE PROTOCOLE ADOPTE :
A-leucémie aigue lymphoblastique (LAL):

Les patients trisomiques 21 présentant une LAL, sont traités selon le
protocole national MARALL2006. Ils sont traités selon le bras risque standard,
et ils recoivent des doses réduites d’un tiers, en raison de la toxicité connue dans

la littérature. Le protocole comporte les phases suivantes :
a) Préphase :

Il s’agit d’un test de Corticosensibilité comportant :
4+ PREDNISONE ou PREDNISOLONE : 60mg/m?/j en 2 fois (per os ou IV)
deJ1al7.
4 IT Triple: a faire a J1 : MTX + Ara-C + Corticoide.

4 Evaluation de de la corticosensibilité sur le frottis sanguin de J8.
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J1 J7
IT triple IT

N.B. : si la voie IV est utilisée : prescrire de la Méthylprednisolone a la méme posologie.
N.B.: Le TMP/SMX est a débuter dés J1 du traitement: 25 mg/kg de Sulfamethoxazole,
3 fois / semaine (Lundi, Mercredi, Vendredi), en 1 prise et a poursuivre pendant tout le

traitement y compris en entretien.

b) Induction :

%+ A débuter a J8, elle comprend :
» Prednisone : 60 mg/m?/j (en 3 prises, per os ou IV):J8 a J21.
La décroissance a partir de J22 et arrét a J29.
» Vincristine : 1,5 mg/m?/injection : J8, J15, J22, J29.

(sans dépasser 2 mg par injection).

» L-Asparaginase : 6.000 Ul/m? (IM) : 9 injections entre J22 et J38
(1 jour sur 2).

» Daunorubicine : 40 mg/m?/injection (IVL 60mn) : J§, J15.

» 1T Triple a J15. MTX + Ara-C + Corticoide.

+ Le myélogramme de J21 est optionnel et n'est pas décisif dans la

décision thérapeutique ultérieure.
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4 Le myélogramme de fin d’induction doit étre réalisé entre J42 et J45
selon la sortie d'aplasie.

4 La Rémission Compléte associe 3 critéres:
» un examen clinique normal,

» une NFS normale (PNN > 1000/mm3 et Plaquettes > 100.000/mm3)

sans blastes,

» un my¢logramme avec une cellularité riche ; représentativité +

maturation normale des différentes lignées et un taux de blastes < 5%.

J8 J15 122 129
Prednisone _\ décroissance
Vincristine \% \% \% \%
L-ASPA A AA A AA A A
Daunorubicine D D
IT triple IT

¢) Consolidation :

A débuter dés que le taux des polynucléaires neutrophiles (PNN) et des
monocytes sont supérieures a 1000/mm’ et plaquettes > 100.000/ mm’. Elle
comporte :

% Vincristine: 1,5mg/m?/injection (IVD 1mn): J1, J8, J29, J36, 157, J64

(sans dépasser 2 mg par injection).
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% Déxaméthasone: 6mg/m?/j (3 prises per os): de J1 a J5,de J29 a J33,
de J57 aJ6l.

%+ 6-MP: 50 mg/m?j (per os) : de J1 a J77.

+ Meéthotrexate: 25 mg/m?/j (IM) : J8, J15, J22, 136, J43, J50, J64, J71,
J78.

<+ [T triple: J1, J29, J57.

N.B.1 : En I’absence de probléme clinique, cette consolidation est & poursuivre sans
modification tant que les PNN sont > 500/ mm’ et les plaquettes > 50.000/ mm’

N.B.2 : Pas d'administration de MTX aux J1, J29, J57 du fait de I’administration de MTX
en IT.

N.B.3: Le TMP/SMX ne sera pas pris les jours du Méthotrexate.

N.B.4: vérifier I’échographie cardiaque (si disponible) avant I’intensification N°1.

J1 J8 J15 J22

Vincristine A\Y A\Y
Dexaméthasone
6-MP
Méthotrexate M m m
IT triple IT

J29 J36 J43 J50
Vincristine A\Y A\Y
Dexaméthasone
6-MP
Méthotrexate m m m
IT triple IT

J57 J64 J71 J78

Vincristine

A\Y Vv
Dexaméthasone
6-MP (repos)
8
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d) Intensification n°1 :

A débuter apres controle de 1’échocardiographie (si disponible) et dés que

les PNN> 1.000/mm’ et plaquettes > 100.000/mm”.

#+ Dexaméthasone: 10 mg/m?/j sans dépasser 10mg/j: J1 a J15, (per os,
en 3 fois) décroissance a partir de J15 et arrét a J21.
%+ Vincristine: 1,5mg/m?injection (IVD 1mn): J1, J8, J15 (sans dépasser

2 mg par injection).

—

L-Asparaginase: 6.000 Ul/m*injection (IM): 6 injections entre J3, J5,
J8,J10,J12, J15.

Adriamycine: 25 mg/m?/injection (IVL 60mn): J1, J8, J15.

6-MP: 50 mg/m?/j (per os): J29 a J49.

Cyclophosphamide: 750 mg/m?*/injection (IVL 1h): J29, J49.
Aracytine: 30 mg/m?*injection SC x 2/j: J29-J30, J36-J37, J43-J44

= = E

(soit 12 injections en tout).

IT triple: J1 et J29.

e

N.B.1: En I’absence de probleme clinique, les injections de J15 et de J43 sont a faire
quelle que soit la NFS.
N.B.2: Repos de J50 a J57

J1J8 J15 J22
Dexaméthasone _ décroissance (repos)
Vincristine \% \% \%
L-ASPA A AA A AA
Adriamycine A A A
IT triple IT
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2°™ partie : a débuter a J29 dés que PNN> 1.000/ mm® et plaquettes > 100.000/ mm®.

J29 J36 J43 J50
or N
CPM CPM CPM
ARA-C ++ ++ ++
++ ++ ++
IT triple IT

e) Interphase :
A débuter dés que les PNN et les monocytes > 1000/mm’ et PLT >100000/ mm’.

Elle comporte :

4+ Vincristine: 1,5 mg/m*injection (IVL 1mn): J1, J29
(sans dépasser 2 mg par injection)
+ Dexaméthasone: 6 mg/m*/j (3 prises per os): J1 aJ5/17129 a J33.
+ 6-MP: 75 mg/m?/j (per os): J1 a J49.
% Méthotrexate (m): 25 mg/m?/prise (IM): J8, J15, J22, J36, J43, J50.
+ IT triple: J1, J29

N.B.1 : En I’absence de probléeme clinique, cette phase est a poursuivre sans

modification tant que les PNN sont > 500 /mm’ et les plaquettes > 50.000 /mm’

N.B.2 : pas de MTX aux J1 et J29 du fait de I’administration de MTX en IT.

10
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J1 J8 J15 J22

Vincristine \%

Dexaméthasone

o

Méthotrexate m m m

IT triple IT

J29 J36 J43 J50 J56

Vincristine \%
Dexaméthasone
6-MP _ (repos)
Méthotrexate m m m
IT triple IT

f) Intensification N°2 :

A débuter a J57 de [Dlinterphase si  PNN>1.000/mm’
plaquettes >100.000/mm’.

Elle comporte :

4 Vincristine: 1,5 mg/m?/injection (IVD 1mn): J1, J10, J20, J30
(Sans dépasser 2 mg par injection)

4 Méthotrexate (dose intermédiaire): 100 mg/m?/injection (IVL 15mn) :
J1,710, J20, J30.

4 L-Asparaginase: 10.000 UI/m*/injection(IM): J1, J10, J20, J30.

% IT triple: a J1

11
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J1 J10 J20 J30
Vincristine A\ A\ A\ Y4
MTX - DI M M M M
L-ASPA (10.000) A A A A

IT triple IT

N.B.1 : pas d’administration d’acide folinique apres les MTX-DI

N.B.2 : En I’absence de probléme clinique, cette intensification est a poursuivre sans

modification tant que les PNN sont > 500/ mm’ et plaquettes > 50.000 mmn’.

N.B.3 : Si allergie a I'Asparaginase, la remplacer par du Purinéthol a la dose de 25 mg/m2/j.

12
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g) Traitement d’entretien :
La durée du traitement d’entretien est de 24 mois, pour les filles comme pour les
garcons.

Le traitement d’entretien est a débuter a J40 de I’intensification N°2 si PNN > 1000 /mm’

et plaquettes >100.000 /mm’

Le traitement d’entretien associe :

12 réinductions mensuelles VCR +Dexaméthasone a faire la premiére année :

- Vincristine : 1,5 mg/m? par injection a J1 (sans dépasser 2 mg)
- Dexaméthasone : 6 mg/m?/j en 3 prises per os de J1 a JS
+

- 6 Mercaptopurine (6-MP) : 75 mg/m?/j sans arrét lors des réinductions.
(2 prendre a jeun, de préférence le soir)
- Méthotrexate (MTX) : 25 mg/m?*/semaine (arrét la semaine de la Réinduction).
en per os le matin a jeun ou en IM

+

1 IT triple tous les 3 mois a J1 des Réinductions N°1, 4, 7, 10
+ 4 IT supplémentaires apreés la fin des Réinductions

IT triple : MTX + Ara-C + Corticoide.

NB : les Réinductions sont a faire toutes les 4 semaines.
Conditions : PNN >500/mm’, plaquettes > 100.000 /mm’

Nombre d’IT : Préphase
Induction
Consolidation
Intensification N°1 soit 18 au total

Interphase

Intensification N°2

R = NN W =

Entretien

13
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B-leucémie aigue myéloblastique (LAM):

Les patients trisomiques 21 présentant une LAM (précédée ou non d’une
leucémie transitoire) sont traités selon le protocole national AML-MAROC 2003,

avec des doses réduites d’un tiers .

[ Mise en Condition

* GB > 50000/mm?* GI3 < 50000/mm>

(HU 50 mg/Kg/d — d1-4) + v
Induction 1

( DNR S50 mg/m?*/j x 3j, CA 200 mg/m?*/j x 7 j)

l

Myé¢logramme a J15

Blastes < 20%%6 Blastes> 20%

v

| Intensification a J15

( DNR 50 mg/m?*/j x 2j, CA 200 mg/m?/j x S j)
Myc¢logram ll1e a J28-J30

Absence de RC

Induction 2 a J28-J30

!

l Hors protocole

Rémission Complete

!

Consolidation
=18 an/ \) 18 ans
2 cycles 1 cycle
(CA 2g/m?/12h x 8 doses, (DNR SOmg/m?* J1-3,
Asparaginase 6000U1/m? J4) CA 1g/m?*/12h x 8 doses)
Pas d’ Entretien Entretien**

( 6MP 60 mg/m?*/j, CA 40 mg/m?*/semaine en S/C)
* Prophylaxie méningée pour LAM type M4,MS et si GB>50000
** Traitement durant 18 mois chez patients dgés de > 18 ans

Nous présentons toutes les observations et nous établissons un tableau

récapitulatif.

14
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III- OBSERVATIONS CLINIQUES:

A-LAL et trisomie 21 :

Observation n° 1

Enfant S.L, agée de 15 ans, connue trisomique 21, ne présente pas de
cardiopathie congénitale ni d’autres antécédents, admise au service pour un

syndrome hémorragique (gingivorragie + purpura).

A P’admission, I’examen clinique a trouvé des signes hémorragiques avec

un syndrome tumoral (HMG + SMG, sans adénopathies).

L’hémogramme a objectivé une anémie a 6,8 g/dl, une thrombopénie a

6000/mm?, une hyperleucocytose a 14 600/mm? dont 75% sont des blastes.

Moelle riche amégacaryocytaire, envahie a 96% par des blastes MPO

négatifs.

La positivitée des CD19, CD22 et CD79a est compatible avec une LALB.

L’examen cytologique du LCR n’a pas trouvé pas de blastes.

L’ensemble du bilan pré thérapeutique a ¢été normal (notamment

I’échocardiographie).

15
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La patiente a ¢été transfusée en culots globulaires et plaquettaires, et mise
sous chimiothérapie selon protocole national MARALLO6, arme risque standard

avec réduction des doses d’un tiers.

LAL corticosensible.

Rémission complete en fin d’induction.

Il n’y a pas eu de retentissement cardiaque. En revanche, on a noté une
toxicité hématologique modérée (neutropénie grade II, une thrombopénie), mais
surtout une mucite trés importante ,durant toute la période du traitement, parfois

grave (grade III), ayant nécessité un décalage thérapeutique.

Avant la derniere cure d’entretien, la patiente a présenté une toux
productive, avec fiévre et sueurs nocturnes, dans un contexte
d’amaigrissement (chiffré a 10 Kg dans un intervalle d’un mois) et
d’altération de I’état général.

L hémogramme a été strictement normal.

Le bilan radiologique a objectivé une atteinte pulmonaire sous forme
d’un  syndrome  alvéolo-interstitiel  bilatéral, = adénopathies
médiastinales et abdominales profondes, nodules spléniques et
épanchement péritonéal. C’est une atteinte diffuse en faveur d’une
tuberculose multi viscérale.

L’examen cytobactériologique des crachats a confirmé le diagnostic
de la tuberculose. La patiente a été¢ mise sous traitement anti bacillaire,
la derniére cure d’entretien n’a pas été délivrée.

La patiente est en rémission compléte continue avec un recul de 3 ans.

16
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Observation n°® 2

L’enfant K.R, agée de 4 ans, connue trisomique 21, n’ayant pas de
cardiopathie congénitale ni d’autres antécédents, admise pour une ficvre avec

une paleur cutanéo-muqueuse.

A I’admission, I’examen clinique a trouvé :
Un sépsis a point de départ indéterminé
(une fievre, tachycardie, sans foyer infectieux patent).
Un syndrome anémique (paleur cutanéo-muqueuse).

Un syndrome tumoral (adénopathies périphérique avec une HMG et SMG).

L’hémogramme a objectivé une bicytopénie (anémie a Sg/dl,
thrombopénie a 40000/mm?) avec une hyperleucocytose a 11 000/mm?, dont

75% sont des blastes.

Moelle riche, amégacaryocytaire, envahie a 78% par des blastes type L1

MPO négatifs.

La positivité des marqueurs CD10, CD19 et CD22 est compatible avec une

LALB.

17
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L’examen cytologique du LCR n’a pas trouvé de blastes.

L’ensemble du bilan préthérapeutique a été normal (échocardiographie a

¢liminé une cardiopathie congénitale).

La patiente a été transfusée en culots globulaires, mise sous antibiothérapie
probabiliste de 1¢re ligne (I’obtention de 1’apyrexie au bout de 24h), mise en
route de la chimiothérapie selon le protocole national MARALLOG6, arme risque

standard, avec réduction des doses d’un tiers.

corticosensibilité a J8§.

Rémission complete en fin d’induction.

Il n’y a pas eu de retentissement cardiaque, par contre, on a note une
toxicité hématologique modérée (neutropénie grade 11, thrombopénie), avec une

mucite récidivante durant toute la période thérapeutique.

La patiente est en rémission compléte continue, avec un recul de 2 ans.

18
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Observation n° 3

L’enfant A.H, 4gé de 3ans et demi, ne présente pas de cardiopathie

congénitale, admis pour fievre avec un syndrome hémorragique (purpura).

L’examen clinique a I’admission a trouvé :
une fievre sans foyer infectieux patent.
des signes hémorragiques (purpura).

absence du syndrome tumoral.
L’hémogramme a objectivé une bicytopénie (anémie a 4g/dl, thrombopénie
a 40 000/mm?) avec une hyperleucocytose a 60 000/mm?’, sans blastes

périphériques.

Moelle riche amégacaryocytaire, envahie a 86% par des blastes MPO

négatifs.

La positivité des marqueurs CD10, CD19, CD22 et CD79a, est compatible
avec une LAL B.

L’examen cytologique du LCR n’a pas trouvé de blastes.

L’ensemble du bilan pré thérapeutique a été normal.

19
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Le patient est transfusé en culots globulaires et plaquettaires, mis sous
antibiothérapie probabiliste de 1 ligne (obtention de I’apyrexie aprés 48h),
avec une mise en route de la chimiothérapie selon le protocole national

MARALLO6, arme risque standard a dose réduite d’un tiers.

corticosensibilité a J8§.

Rémission complete en fin d’induction.

Il n’y a pas eu de toxicité cardiaque.

En revanche, on a noté une toxicité hématologique modérée (neutropénie
grade II), une toxicité hépatique transitoire, et une mucite presque constante

durant le traitement.

Le patient est en rémission compléte continue, avec un recul de 2 ans.

20
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Observation n° 4

L’enfant A.S, agée de 3 ans, ne présente pas de cardiopathie congénitale,
admise pour un syndrome hémorragique (gingivorragie) avec un syndrome

tumoral (adénopathies cervicales).

L’examen clinique a ’admission a trouvé :

des signes hémorragiques (gingivorragie + purpura),

un syndrome tumoral (HMG, SMG avec adénopathies périphériques).
L’hémogramme a objectivé une bicytopénie (anémie a 7g/dl, une

thrombopénie a 7 000 /mm?), avec une hyperleucocytose a 30 420/mm?, dont

65% sont des blastes.

Moelle riche amégacaryocytaire, envahie a 98% par des blastes L1 MPO

négatifs.

La positivité des marqueurs CD10, CD19, CD22 et CD79a, est compatible
avec une LAL B.

L’examen cytologique du LCR n’a pas trouvé de blastes.
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L’ensemble du bilan pré thérapeutique a ¢été sans particularités

(I’échocardiographie est normale).

La patiente est transfusée en culots globulaires et plaquettaires, et mise
sous chimiothérapie selon le protocole national MARALLO6, arme risque

standard avec réduction des doses d’un tiers.

corticosensibilité a J8§.

Rémission compléte a la fin d’induction.
Il n’y a pas eu de toxicité cardiaque. En revanche on a noté une toxicité

hématologique modérée (neutropénie grade II + thrombopénie), et surtout une

mucite grade III, durant toute la période du traitement.

La patiente est en rémission complete, avec un recul de 22 mois.

22
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Observation n° 5

Le nourrisson A.Y, agé de 17 mois, connu trisomique et porteur d’une
cardiopathie congénitale (communication inter auriculaire), admis pour fi¢vre

avec une paleur cutanéo-muqueuse.

L’examen clinique initial a trouvé :

Une fievre sans foyer infectieux patent.
Une paleur cutanéo-muqueuse.

Un syndrome tumoral (adénopathies superficielles sans HSMG).

L’hémogramme a objectivé une pancytopénie (anémie a Sg/dl,

thrombopénie a 93 000/mm?).

Absence de blastes périphériques.

Moelle riche, amégacaryocytaire, envahie a 53% par des blastes MPO

négatifs.

La positivité¢ des marqueurs CD10, CD19 et CD22, est compatible avec une
LAL B.

L’examen cytologique du LCR ne trouve pas de blastes.
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L’échocardiographie a trouvé une communication inter auriculaire, mais

sans retentissement sur la fonction cardiaque.

Le patient est transfusé en culots globulaires, et mis sous chimiothérapie

selon le protocole national MARALLO6, avec réduction des doses d’un tiers.

corticosensibilité a J8§.

Rémission complete a la fin d’induction.

Il n’y a pas eu de retentissement cardiaque. En revanche, on a noté une
toxicité hématologique modérée (neutropénie grade II + thrombopénie), avec

une toxicité hépatique transitoire.

Une mucite persistante a été notée durant toute la période du traitement.

Le patient est en rémission complete, avec un recul d’un an.
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B. LAM et trisomie 21 :

Observation n° 6

L’enfant K.A, 4gé de 2 ans et demi, sans antécédents particuliers
(notamment une cardiopathie), admis pour un syndrome hémorragique

(pétéchies), avec un syndrome anémique, sans syndrome infectieux.

L’examen clinique a ’admission a trouvé :
Une paleur cutanéo-muqueuse,
Des signes hémorragiques (pétéchies),

Un syndrome tumoral (adénopathies périphériques isolées).
L’hémogramme a trouvé une bicytopénie (anémie a 6,5 g/dl, thrombopénie
a 49 000/mm?), avec une hyperleucocytose a 11 860/mm* dont 25% sont des

blastes.

Moelle de cellularité moyenne, envahie a 40% par des blastes d’aspect

cytologique compatible avec une LAM 7.

La positivité des marqueurs CD41, CD61 est compatible avec une leucémie

aigue mégacaryoblastique LAM 7.

L’examen cytologique du LCR n’a pas trouvé de blastes.
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L’ensemble du bilan pré thérapeutique a ¢été sans particularités

(échocardiographie est normale).

Le patient est transfusé en culots globulaires, et mis sous chimiothérapie

selon le protocole AML-MAROC 2003.

Le patient a été convoqué, une semaine apreés la fin d’induction, pour

my¢logramme (afin d’évaluer la réponse thérapeutique).

A la date prévue pour réévaluation, le patient ne s’est pas présenté, et une

tentative de contacter la famille a été en vain, a plusieurs reprises.

Le patient a été déclaré perdu de vue.

Par manque de moyens, la famille ne peut plus se déplacer de son
foyer a I’hdpital pour les soins de son fils.

Le patient est décédé d’une complication (infectieuse ou
hémorragique).

Le patient est décédé d’une toxicité thérapeutique.
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Observation n°7

L’enfant A.R, agée de 3 ans, sans antécédents particuliers, admise pour un

syndrome anémique, un syndrome infectieux et des douleurs osseuses diffuses.

L’examen clinique initial a trouvé :
Dyspnée sans cyanose.
Une paleur cutanéo-muqueuse.
Une fievre sans foyer infectieux patent.
Un syndrome tumoral (HMG, SMG, adénopathies périphériques sans
hypertrophie gingivale).

L’hémogramme a trouvé une bicytopénie (anémie normochrome
normocytaire arégénérative a 5g/dl, une thrombopénie a 83 000/mm?), avec une

hyperleucocytose a 178 700/mm?, dont 84% sont des blastes.

Le bilan a objectivé un syndrome de lyse tumoral spontané: une
hyperkaliémie a 6,8 g/l, avec élévation des LDH a 11 000, sans altération de la

fonction rénale. Les autres paramétres sont normaux).

Moelle riche, amégacaryocytaire, envahie a 90% par des blastes MPO

négatifs cytologiquement inclassables.

La positivité¢ des marqueurs CD45, CD33, CD34 et CD7 est non spécifique.

Donc il s’agit d’une leucémie aigue inclassable, probablement MO.
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Le caryotype médullaire a objectivé des aberrations chromosomiques : une

trisomie 11 et une trisomie 21 sur 20 mitoses examinées.

L’examen cytologique du LCR n’a pas trouvé de blastes.

L’ensemble du bilan pré thérapeutique a ¢ét¢é normal, hormis
I’échocardiographie qui a objectivé une cardiopathie congénitale méconnue :
communication inter-auriculaire et une hypertension artérielle pulmonaire

modérée, sans retentissement sur la fonction cardiaque.

La patiente a bénéfici¢é d’une mise en condition, notamment une
oxygénothérapie avec hyperhydratation. Le syndrome de lyse tumorale a été
jugulé.

La patiente est mise initialement sous corticostéroides (pré phase du
protocole MARALLO06).

Devant D’absence d’amélioration (clinique et hématologique), 1l a été

décidé de considérer cette leucémie indifférenciée comme une LAM.

Régression de I’hyperleucocytose et amélioration clinique a J8 de
I’induction.

Rémission complete a la fin d’induction.

absence de retentissement cardiaque.
Toxicité hématologique modérée (neutropénie grade II).
Mucite (grade III).

La patiente est en rémission complete continue, avec un recul de 2 ans.

Actuellement, elle est suivie en consultation.

28




Leucémie aigue et trisomie 21

Observation n° 8

L’enfant D.O, agé de 20 mois, connu porteur d’une cardiopathie congénitale,
suivi depuis I’age de 16 mois pour une anomalie transitoire de la myélopoiese,
sous support transfusionnel. Admis pour un syndrome hémorragique (purpura

pétéchial) et un syndrome anémique.

L’examen clinique initial a trouvé :
Une paleur cutanéo-muqueuse,
Des singes hémorragiques (purpura pétéchial).

Un syndrome tumoral (HMG, SMQG).

L’hémogramme a trouvé une bicytopénie (anémie normochrome normocytaire
arégénérative a 6 g/dl, une thrombopénie a 5 000/mm?), avec une hyperleucocytose

a 29 940/mm? dont 53% sont des blastes.

Moelle de cellularit¢ moyenne, envahie a 40% par des blastes d’aspect

cytologique compatible avec une LAM 7.

La positivité des marqueurs CD41, CD61, CD33 et CD34 est compatible avec

une leucémie aigue mégacaryoblastique : LAM 7

Le caryotype médullaire a objectivé des aberrations chromosomiques : une

trisomie 22, une trisomie 14, avec une tétrasomie 21 sur 20 mitoses examinées.
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L’examen cytologique du LCR n’a pas trouvé pas de blastes.

L’échocardiographie a  objectivé une  cardiopathie  congénitale
(communication inter-auriculaire), sans retentissement sur la fonction cardiaque.

Le reste du bilan a été normal.

Le patient a été transfusé€ en culots globulaires et plaquettaires, et mis sous

chimiothérapie, selon le protocole AML-MAROC 2003.

Le patient a été en rémission compléte a la fin d’induction.

Absence de retentissement cardiaque.

Toxicit¢ hématologique (neutropénie grade III compliquée d’un
sepsis, une thrombopénie compliquée d’hématurie caillotante avec
retentissement transitoire sur la fonction rénale).

Mucite grade I.

Le patient en rémission compléte apres induction, et il est décédé suite a
un choc septique, compliquant une neutropénie fébrile aprés la derniére

consolidation.
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Observation n° 9

L’enfant A.Y, 4gé de 18 mois, connu trisomique 21, suivi depuis la
naissance pour une hypothyroidie congénitale sous traitement hormonal
substitutif, et une dysmyélopoi¢se depuis 1’age de 14 mois, pour laquelle il est

sous support transfusionnel et surveillance régulicre.

Admis pour un syndrome d’insuffisance médullaire (infectieux, anémique et

hémorragique).

L’examen clinique initial a trouvé :
une paleur cutanéo-muqueuse.
un syndrome hémorragique (purpura pétéchial).
une fievre sans foyers infectieux.
un syndrome tumoral (adénopathies périphériques, HMG, SMG et
hypertrophie gingivale).

L’hémogramme a objectivé une bicytopénie (anémie normochrome
normocytaire arégénérative a 6 g/dl, thrombopénie a 25 000/mm?), et une

hyperleucocytose a 25 230/mm?, dont 20% sont des érythroblastes.

Echec a deux reprises (Moelle tres diluée, ne permettant pas un examen
cytologique fiable).
Le 3eme myélogramme a été concluant, montrant une moelle envahie a 45%

par des blastes, cytologiquement compatibles avec une LAM6.
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L’immunophénotypage a objectivé la présence de 36% d’érythroblastes,

exprimant le CD36 et la glycophorine A.

Ces résultats sont compatibles avec une LAM 6.

Le caryotype médullaire a mis en évidence un clone avec une trisomie 21

et 22.

L’examen cytologique du LCR n’a pas trouvé de blastes.

L’ensemble du bilan pré thérapeutique est sans particularité

(échocardiographie et le bilan hormonal est normal).

Le patient est transfusé en culots globulaires et plaquettaires, et mis sous

chimiothérapie selon le protocole AML-MAROC 2003, avec réduction des

doses d’un tiers.

Le patient a été en rémission compléte a la fin d’induction

Absence de retentissement cardiaque.
Toxicité hématologique modérée (neutropénie grade 1)
Toxicité endocrinienne : hyperglycémie transitoire

Mucite grade 111

Le patient est en rémission compléte continue, avec un recul d’un an.

32




IV-TABLEAUX RECAPITULATIFS

A-Données cliniques :

Leucémie aigue et trisomie 21

Tableau 1 : ceci est un tableau regroupant tous les patients trisomiques 21, ayant une LAL, dans un

ordre d’age décroissant, montrant le terrain pathologique sous-jacent, les symptomes

révélateurs, et les données de I’examen clinique initial.

Age/ sexe terrain Symptomes révélateurs Examen somatique initial
1) 15ans/F Purpura Syndrome hémorragique (purpura)
Syndrome tumoral (HMG, SMG)
Pas de Syndrome infectieux
2) 4ans/F Fievre Pas de syndrome hémorragique
Syndrome tumoral (HMG, SMG, ADP
superficielles et profondes)
Syndrome infectieux (Fievre, sans foyer
infectieux)
3) 3ans/H Purpura Syndrome hémorragique (purpura)
Sépsis Pas de syndrome tumoral
Syndrome infectieux (Fiévre, sans foyer
infectieux)
4) 3ans/F Gingivorragie Syndrome hémorragique (purpura,
Adénopathies cervicales gingivorragie)
Syndrome tumoral (HMG, SMG, ADP
cervicales)
5) 17 mois/ H Fievre Pas de syndrome hémorragique
Paleur Syndrome anémique (paleur cutanéo-

muqueuse)
Syndrome tumoral (ADP superficielles)
Syndrome infectieux (Fiévre, sans foyer
infectieux)
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Tableau 2 : ceci est un tableau regroupant tous les patients trisomiques 21, ayant une LAM, dans un

ordre d’age décroissant, montrant le terrain pathologique sous-jacent, les symptomes

révélateurs, et les données de I’examen clinique initial.

Age/sexe terrain Symptomes révélateurs Examen somatique initial
6) 2ans/H 0 Paleur Syndrome hémorragique (pétéchies)
pétéchies Syndrome tumoral (ADP périphériques)
Syndrome anémique
Pas de syndrome infectieux
7) 3ans/F CIA Paleur Pas de syndrome hémorragique
HTAP Fievre Syndrome tumoral (HMG, SMG, ADP
Douleurs osseuses périphériques)
Syndrome infectieux (Fievre, sans foyer
infectieux)
Syndrome anémique
8) 20 mois CIA Paleur Syndrome hémorragique (Pétéchies)
LT pétéchies Syndrome tumoral (HMG, SMGQG)
Syndrome anémique
Pas de syndrome infectieux
9) 18 mois Hypothyroidie  Paleur Syndrome hémorragique (pétéchies)
LT Fievre Syndrome tumoral (hypertrophie
Pétéchies gingivale, HMG, SMG, ADP

périphériques)

Syndrome anémique

Syndrome infectieux (Fievre, sans foyer
infectieux patent)
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B- Données biologiques :
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Tableau 3 : ceci est un tableau regroupant tous les patients trisomiques 21, ayant une LAL,

dans un ordre d’age décroissant, montrant les données initiales de 1’hémogramme, le

myélogramme, I’immunophénotypage, la classification, et la présence ou non d’une atteinte

du systéme nerveux central.

Hémogramme Blastes Myélogramme Classification LCR
% Immunophénotypage

1) Gb: 14600/mm? 75% 96% de blastes MPO négatifs. LAL B Absence
Hb : 6 g/dl CD10, 13, 19, 22, 34 et 79a positifs, de blastes
PLT : 6000/mm? HLADR+

2) Gb: 11000/mm? 73% 78% de blastes MPO négatifs. LALB Absence
Hb: 5 g/dl CD 10, 19 et 22 positifs. de blastes
PLT : 40000

3) Gb: 60000/mm? 60% 86% de blastes MPO négatifs. LAL B Absence
Hb: 4 g/dl CD 34, 10, 19, 22 et 79a positifs, de blastes
PLT: 40000/mm? Tdt et HLADR positifs.

4) Gb:30420/mm? 65% 98% de blastes MPO négatifs. LALB Absence
Hb: 7 g/dl CD 10, 19, 22 et 79a positifs, HLADR de blastes
PLT : 7000/mm’ positif.

5) Gb:4290/mm? 53% de blastes MPO négatifs. LAL B Absence
Hb : 5 g/dl CD 34, 10, 19, 22 et 79a positifs, de blastes

PLT: 93000/mm?

HLADR positif.
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Tableau 4 : ceci est un tableau regroupant tous les patients trisomiques 21, ayant une LAM, dans un

ordre d’age décroissant, montrant les données initiales de 1’hémogramme, le myélogramme,

I’immunophénotypage, la classification, les anomalies chromosomiques retrouvées sur caryotype

médullaire, et la présence ou non d’une atteinte du systéme nerveux central.

Hémogramme Blastes Myélogramme Classification LCR Caryotype
% Immunophénotypage

Gb : 11860/mm’? 20% 30% de blastes MPO LAM?7 Absence de Trisomie 21
Hb : 6 g/dl Négatifs, blastes Trisomie 22
PLT : 49000/mm? CD 41 et 61 positifs.
Gb : 178700/mm>*  84% 90% de blastes, MPO LA Absence de Trisomie 11
Hb : 5 g/dl négatifs, indifférenciée blastes Trisomie 21
PLT : 83000/mm? CD 45, 33, 34 et 7 positifs.
Gb : 29940/mm? 53% 40% de blastes, LAM?7 Absence de Trisomie 21
Hg : 6 g/dl CD 41, 61, 33 et 34 positifs. blastes Trisomie 14
PLT : 5000/mm? Tétrasomie 21
Gb : 25230/mm? 20% 36% d’érythroblastes, LAM6 Absence de Trisomie 21
Hb : 6 g/dl exprimant le CD 36 et blastes Trisomie 22

PLT: 25000/mm?

la glycophorine A.
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Résultats
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I-PRESENTATION CLINIQUE :
A-Age:

L’age de nos patients varie entre 17 mois et 15 ans, avec une moyenne de 4

ans.
B- Le terrain physiopathologique:

e Une anomalie transitoire de I’hématopoi¢se ou leucémie transitoire est
retrouvée chez deux patients.

e Une cardiopathie congénitale est retrouvée chez 3 patients (les 3 patients
présentent une communication inter auriculaire avec une hypertension
artérielle pulmonaire associée chez un patient).

e Une hypothyroidie congénitale chez un patient.
C- Mode de révélation :

Le syndrome hémorragique est le symptome révélateur dominant, un

syndrome infectieux et un syndrome tumoral sont également retrouvés.
D- examen somatique :

Le syndrome tumoral est prédominant (retrouvé chez 8 patients), un
syndrome d’insuffisance médullaire variable (syndrome hémorragique et
anémique chez 4 patients et un syndrome infectieux chez 4 patients), une

détresse respiratoire chez un seul patient.
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II- EXAMENS PARACLINIQUES :
A- Hémogramme :
a) LAL :

4 patients sur 5 ont une forme hyperleucocytaire, avec une blastose

périphérique en moyenne de 68%.
b) LAM :
3 patients sur 4 sont hyperleucocytaires, avec une blastose périphérique
de 44%.
B- Myélogramme + immunophénotypage :
a) LAL :
L’étude morphologique et immunophénotypage de la moelle ont trouvé une
LAL 1 B chez tous ces patients.
b) LAM :

- Deux cas de LAM7 MPO- CD 41 et 61+.

- Un cas de leucémie indifférenciée, positive aux marqueurs myéloides et
lymphoides considéré comme une LAMO.

- Un cas de LAM6 glycophorine A+
C-Caryotype :

Les anomalies cytogénétiques retrouvées sont la T21 chez tous les patients,

des T 22, 11, 14, hyperploidie et iso 7q.
D-Atteinte du SNC :

Aucune atteinte du SNC n’a été retrouvée chez ces patients.
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III-TRAITEMENT :
A-LAL:

Nos patients ont re¢u deux tiers de dose du protocole.

Au cours du traitement, tous les patients ont présenté une neutropénie (dont
deux patients ont fait une neutropénie grade II), compliquée d’un sepsis, jugulé

sous antibiothérapie.
Un cas de toxicité hépatique transitoire au cours de la phase d’entretien.

Une mucite grade III est présente chez tous les patients.

B- LAM:

Nos patients ont recu deux tiers de dose du protocole.
Deux cas de neutropénie grade III.
Un cas d’hyperglycémie avec une insuffisance rénale transitoire

Une mucite grade III chez tous nos patients

IV-EVOLUTION :
A-LAL:

Les 5 patients sont en rémission compléte aprés 1’induction. Ils sont en

rémission compléte continue, avec un recul de 2 a 3 ans.

B- LAM :

» Trois patients sont en rémission compléte apres 1’induction.

= Un patient est décédé aprés la consolidation d’une neutropénie
fébrile compliquée d’un choc septique, deux patients sont en

rémission complete continue avec un recul de 1 et 2 ans.

= Un patient est perdu de vu apres fin d’induction avec échec de toute

tentative de contacter la famille.
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" Revue de littérature et
discussion de nos cas
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I- LEUCEMIE TRANSITOIRE (LT)

La leucémie transitoire, ou autrement nommée anomalie transitoire de

I’hématopoicse, est présente chez 10% des enfants trisomique 21 [4].

Dans le but de déterminer I’aspect clinique et biologique de la leucémie
transitoire, Massey et collégues [5] ont publi¢ les résultats d’une étude
rétrospective, menée par Children’s Oncology Group (COG) regroupant 48

nouveau-nés avec LT, leurs résultats étaient les suivants :
A -Aspect clinique :
Age moyen de diagnostic de la LT est de 7 jours (1 a 65 jours).

Dans notre étude, deux patients étaient suivis pour une LT, 4ge moyen

de diagnostic est de 15 mois (14 et 16 mois).

Les symptomes révélateurs : les patients sont asymptomatiques dans 25%
des cas, sinon ils présentent une hépato splénomégalie (50%), un syndrome

hémorragique (25%) ou un épanchement (25%).

Dans notre étude les deux patients avaient un syndrome hémorragique

isolé, qui était le symptome révélateur de la LT.
B -Aspect biologique :

L’hémogramme : Le taux moyen d’hémoglobine est de 14 g/dl, un taux de
plaquettes a 96 000/mm?, et un taux de leucocytes a 28 800 /mm?, avec une
blastose périphérique moyenne de 25% (0%-87%). Les blastes sont de grande
taille, avec des noyaux amorphes, nucléoles proéminents, et un cytoplasme

basophile renfermant des granules azurophiles et des vacuoles (figurel).
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|

Figure 1 : Microphotographie d'un frottis sanguin, d'un patient trisomique 21, présentant
une leucémie transitoire. Les cellules nucléées sont des mégacaryoblastes, montrant de
petites quantités de cytoplasme basophile, des nucléoles, et un bourgeonnement
cytoplasmique.

May-Grunwald-Giemsa; grossissement originalx1000. Photo prise avec un photo microscope Zeiss

Le myélogramme trouve un taux de blastes médullaires a 23%, avec

maturation anormale des mégacaryocytes (dysplasie, micro mégacaryocytes).

La dysérythropoiése est retrouvé chez 25% des échantillons examinés.

by

Dans notre étude, les deux patients avaient un taux d’hémoglobine a
10 g/dl, les plaquettes a 32000/mm?® et un taux moyen de leucocytes a
20000/mm?* avec une moyenne de 8% de blastes périphériques. L’étude de
la moelle a révélé pour les deux patients des signes de dysérythropoiése et

dysmégacaryopoiése avec une moyenne de blastes de 18%.
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C- Les facteurs pronostiques :

Une étude prospective menée le groupe AML-BFM [6] a pu définir, grace
au nombre de patients colligés (n=146), les variables cliniques, biologiques et
thérapeutiques qui peuvent prédire la survie sans événements, le déces précoce,

et I’évolution vers une LAM :

% Au moment du diagnostic, la présence d’un taux de leucocytes élevé
(GB » 100 x 103/L), un anasarque, une ascite, un ¢épanchement
(pleural, péricardique, ascite ou anasarque), un trouble de la
coagulation, un syndrome hémorragique, un taux de plaquettes élevés
(plt »100x 10°/L), accouchement prématuré ou un poids de naissance
bas (« 3Kg), sont significativement associ€¢s a I’'incidence de déces

précoce (tableau 1, Figure 2 et 3).

% Au cours de I’évolution, la survenue d'une cholestase, une fibrose
hépatique, une insuffisance hépatique, une insuffisance rénale, ou
I'absence de rémission spontanée, est corrélée avec une probabilité

¢levée de déces précoce.

Dans notre étude, les deux patients ne présentaient aucun des ces

facteurs au moment du diagnostic et au cours de I’évolution.
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Tableau 1 : Résultats cliniques, biologiques et évolutifs retrouvés au moment du diagnostic

et au cours de la LT [6].

Variable

Au diagnostic
Taux de GB
(> 100000/mm>)
Hydrops fetal
Ascite
Epanchement (pleural, péricardique,
ascite ou hydrops)
Coagulopathie
Taux de plaquettes (>100000/mm3)
Accouchement prématuré
Poids de naissance <3 kg
Au cours de la maladie
Choletaise
Fibrose hépatique
Insuffisance hépatique

Insuffisance Rénale

Oui

38+11

T1£17
58+10

3048

39+10
21+£5
3548
3349

38+12
10013
3148

100

ICD a 5 ans

Non

1243

1243
1143

1143

1143
6+3
8t4
10+4

1243
1243
11£3

11£3

0.002

<0.001
<0.001

0.008

<0.001
0.023
0.002
0,021

0.007
<0.001
0.003

<0.001
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0.65, SE=0.05

0.52, SE=0.11

Log-Rank p = .035
[0} 1 2 3 E: | 5 & ki 8 9 10 11 12 12 14 15
years
WEBC < 100000 [MN=107, 35 events)
e WEBC == 100000 (N= 21, 10 ewvents)

1.0
0.9
0.8
0.7
0.6
0.5
0.4
0.3
0.2
0.1
0.0

Death plGray)=0.002
AML p{Gray)=0.280

—— WBC < 100000 AML .21, S5E=.05 Events/N 22/ 107
--——-- WEC < 100000 Death .12, 5E=.03 Events/N 13/ 107
———- WEC >= 100000 AML .10, SE=.11 Events/MN 2/ 21
-=--- WBC>= 100000 Death .38, 5E=.11 Events/N 8/ 21

Figure 2 : les patients ayant un taux ¢levé de leucocytes au diagnostic ont un
pronostic significativement plus mauvais [6] :

A : sur la survie sans événements.

B : sur I’'incidence cumulée de déces et I’évolution vers une LAM.
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B
1.0 1.0 1
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0.8 Death  p(Gray) <.001 08 | Death  p(Gray) <.001
' ML-DS p(Gray)=0.749 ’ ML-DS  p(Gray)=0.172
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0.6 061 !
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0.0 00 % e e e e e e e e
0 1 2 3 4 5
years
— Noascites  ML-DS .19, 5E=.04 Events/N 26/134 Nobleedings ML-DS .21, 5E=.05 Events/N 29/137
""" No ascites  Death 11, SE=03 Events/N 15/134 == Nobleedings Death  .12,5E=.03 Events/N 16/137
=== ascites ML-DS .25, SE=.09 Events/N 3/ 12 —==" Bleedings ML-DS .00, SE=.05 Events/N 0/ 9
“==" ascites Death .58, 5E=.14 Events/N 7/ 12 === Bleedings Death .67, 5E=.16 Events/N 6/ 9
1.0 1 1.0
09 1 0.9
08 | Death  p(Gray)=0.002 b Death  p(Gray)=0.348
i ML-DS p(Gray)=0.150 ) ML-DS  p(Gray)=0.022
0.7 0.7
0.6 1 0.6
p05 1 P 0.5
04 1 041
e [ i
03 | ¢ 0.3 ==
el
0.2 1
0.1 {i
0.0 1
0 1 2 3 4 5 0 1 2 3 4 5
years years
— Gestational age <37w ~ ML-DS .11,5E=.09 Events/N 4/ 37 — Nopleural effusions ~ ML-DS .16, SE=.04 Events/N 20/ 122
""" Gestational age<37w  Death .35, SE=.08 Events/N 13/ 37 "~ Nopleural effusions ~ Death .14, SE=.03 Events/N 17/122
—==" Gestational age 237w  ML-DS .22, SE=.08 Events/N 9/ 41 "7 pleural effusions MLDS .38, SE=17 Events/N 9/ 24
-~~~ pleural effusions Death .21, SE=.08 Events/N 5/ 24

=="" Gestational age 2 37w

Death .08, SE=.04 Events/N 3/ 41

Figure 3 [6]: I’incidence cumulée de décés et la survenue d’une LAM chez les patient T21 ayant :

A : une ascite
C : accouchement prématuré

B : un syndrome hémorragique
D : épanchement pleural
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D- Evolution :
Les résultats de cette étude ont donné une idée sur le profil évolutifde la LT ;

+ La rémission spontanée dans 89% des cas (disparition des blastes
périphériques) dans un délai moyen de 58 jours (2 a 194 j), dont 35
patients ont normalisé leur hémogramme.

+ Le décés précoce dans 17% des cas, aprés une moyenne de 90 jours, tous
ces patients avaient une défaillance hépatique, une coagulation
intravasculaire disséminée, avec un épanchement multi-viscérale
(péricardique, pleural et péritonéal). Une biopsie hépatique faite chez
deux patients a trouvé : une fibrose hépatique, une hématopoicse extra-
médullaire, une infiltration par des cellules leucémiques avec
différenciation mégacaryocytaire. Deux patients ont recu de faibles doses
de Cytosine Arabinoside (10 mg/m?/dose, deux fois/j) durant deux jours,
mais sans amélioration clinique.

+ la survenue d’une leucémie dans 19% des cas, a un délai moyen de 20
mois (9 a 38 mois) (il s’agit de 8 cas de LAM 7 et 1 cas de LALB).

+ la rémission compléte continue dans 64% des cas avec un recul de 274 a

1909 jours.
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E- Traitement :

% Sur le plan thérapeutique : I’EFS et OS ne différent pas
significativement entre le groupe traité et le groupe non traité :
(5-year EFS : 51%=*11% Vs 66%+5%; avec un P = 0.24)
(5-year OS : 78%+8% Vs 85%+3%; avec un P= 0.44).

Par contre chez les patients qui ne sont pas en rémission spontanée, ou qui
présentent un FDR significatif (un taux de leucocytes ¢élevé, ascite,
accouchement prématuré ou syndrome hémorragique), 1’incidence cumulée de
déces est significativement plus basse chez le groupe traité, par rapport au

groupe non traité (figure 4).

Cette analyse a clairement démontré 1’impact favorable de la Cytarabine

sur la prévention du déces précoce.

Dans notre étude les deux patients étaient sous support transfusionnel,

avec abstention thérapeutique et suivi régulier.

Les deux patients étaient en rémission compléte (disparition des blastes
mais sans normalisation de I’hémogramme), mais ils ont évolué vers une

LAM, aprés un intervalle moyen d’un an.
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Figure 4 : Les résultats chez les patients ayant une LT avec une hyperleucocytose, ascite, syndrome
hémorragique ou prématurés, traités ou non par de faibles doses de Cytarabine [6] :

A : La survie sans événements B : L’Incidence cumulée de décés
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II-LEUCEMIE AIGUE MYELOBLASTIQUE ET T21 :

Les LAM chez les patients trisomiques 21, sont précédés, dans 20 a 60%
des cas, par une phase de my¢lodysplasie transitoire. Cette myélodysplasie est
plus sensible a la chimiothérapie seule, contrairement aux myélodysplasies chez

les patients non trisomiques [7, 8].

Pour cette raison, Hasle et collegue [9] suggerent que les leucémies
transitoires et les LAM chez les patients trisomiques 21, doivent étre considérés
comme une entit¢ a part dans la classification de ’OMS, et référée comme

« myeloid leukemia of Down syndrome : MLDS».

Et afin de définir ses particularités cliniques, biologiques et thérapeutiques,
Le Children’s Cancer Group Studies [10] a mené une étude comparative,
regroupant les patients trisomiques 21 ou non présentant une LAM, les résultats

¢taient les suivants :
A-Les particularités cliniques :

Les patients trisomiques 21, sont significativement plus jeunes, avec
une médiane d’age de 1,8 ans (comparée a 7,5 ans chez le groupe non

trisomique) (tableau 2).

Il n’y a pas de différence significative entre ces deux groupes, en ce

qui concerne les symptomes révélateurs et I’examen somatique.

Dans notre étude I’4ge moyen de diagnostic est de 2 ans et deux

mois.
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B- Les particularités biologiques :

+ Le taux des leucocytes et des plaquettes est significativement plus bas
chez les patients trisomiques 21.
+le pourcentage des patients trisomiques 21 qui ont un antécédent de
my¢lodysplasie est assez important (20%), et il significativement plus
¢levé que celui des patients non trisomiques (8%) (tableau 2).
Dans notre étude, les 4 patients ont un taux moyen de leucocytes
a 61 000/mm® et de plaquettes a 40 000/mm? dont deux patients

présentaient une leucémie transitoire antérieure.

+ La leucémie aigue mégacaryoblastique (LAM?7) est prédominante, elle est
retrouvée chez 62% des patients trisomiques (comparée a 6% chez les

patients non trisomiques) (tableau 2).

Dans notre étude, on a deux cas de LAM7, un cas de LAMG6 et un cas de

leucémie indifférenciée traitée comme une LAM.
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Tableau 2 : la présentation clinique et biologique de la LAM chez les patients avec ou sans

trisomie 21 [10].

118 1080
Sexe ratio 0.76 1.10 0.058
Age moy (année) 1.8 7.5 <0.001
Hb moy (g/dl) 8.5 8.2 0.99
Gb moy (10°/ul) 7.6 19.9 <0.001
Pit moy (10%/ul) 29 52 <0.001
Antécédents de SMD 23 20% 8% <0.001
Classification FAB

SMD 8 8% 4% 0.11

MO 10 10% 3% <0.01

M 12 10 10% 41% <0.001

M3 2 2% 7% <0.08
M 4/5 7 7% 37% <0.0001

M6 3 3% 2% <0.863

M7 65 62% 6% <0.001
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+ Le pourcentage d’aberrations chromosomiques chez le groupe des patients
trisomiques 21, est proche de celui du groupe non trisomiques (26% vs

24% respectivement) (tableau 3).

Parmi les anomalies retrouvées : t(8 ;21), t(15 ;17), et le réarrangement de
la bande chromosomique 16q22.Ces aberrations chromosomiques sont
nettement moins présentes chez le groupe des patients trisomiques, tandis
que ’anomalie non constitutionnelle additionnelle du chromosome 21, et
les anomalies du nombre d’une facon globale sont plus fréquentes chez

cette population.
Dans notre étude les anomalies cytogénétiques retrouvées sont :

Un chromosome 21 additionnel présent chez tous les patients, une

trisomie 22 , 11 et14 ,une hyper ploidie et iso 7q.

Tableau 3 : le caryotype des LAM chez les patient avec ou sans trisomie 21 [10].

Caryotype 121 Non T21

N % N %
Normal/constitutionnel 13 26 106 24 0.97
1(8;21),t(15;17),16¢q22 1 2 106 24 <0.001
11923 3 6 62 14 <0.15
-7 7q- 2 4 26 6 <0.79
+8 7 14 29 7 <0.12
+21 4 8 9 2 <0.05
hyperdiploidie 4 8 12 3 <0.13
hypodiploidie 1 2 6 2 <0.63
autres 16 31 81 19 <0.04
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C- Les particularités thérapeutiques :

Les patients trisomiques ont des résultats thérapeutiques meilleurs par

rapport aux patients non trisomiques [11, 12].

Toutefois, pour obtenir d’excellents résultats (plus de rémission, et moins
de morbidité et mortalité secondaires a la toxicité thérapeutique), il est crucial de
traiter ces patients par des doses de chimiothérapie réduites par rapport a celles

recommandées chez la population générale [13,14, 15].

Un protocole européen est en cours d’évaluation, on se basant sur les

résultats de I’étude AML BFM 98 qui sont tres satisfaisants [15] :

La survie a 3ans, chez les patients trisomiques traités est de 91%, ce taux
est significativement meilleur que celui des patients non trisomiques (64%)

(figure 5).

Il n’y a pas eu de décés précoce, ni de cas réfractaires, la rémission
b b

complete est a 100% (Vs 85% chez les non trisomiques).

Le taux de RCC est a 89% (Vs 49%), I'incidence cumulée de déces est

nettement inférieure, avec un taux meilleur d’EFS chez les patients trisomiques.

Ces résultats donnent une idée sur la sensibilité accrue a la chimiothérapie
chez les patients trisomiques. Ceci, présente une opportunité d’adopter des
protocoles, avec doses réduites, pour une efficacité égale et une toxicité

moindre.

Dans notre étude tous les patients LAM ont recu une chimiothérapie avec
réduction protocolaire des doses, les résultats étaient satisfaisants, tous les

patients sont en rémission compléte continue.

55



Leucémie aigue et trisomie 21

1.0
0.9 1%
0.8 1
0.7
. 0.6
Pos.
0.4 1
0.3 1
0.2
0.1
00l 1237 130001 230039

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

years

—— Non-DS .64, SE=.02 (N=907, 349 events)
.-— AML-BFM 93 Down .70, SE=.07 (N= 44, 14 events)
——~ AML-BFM 98 Down .91, SE=,04 (N= 66, 6 events)

Figure 5: La survie a 3 ans chez les patients trisomiques 21, traités selon le groupe d’étude

AML 93 et 98 comparée aux patients non trisomiques 21 [15] .
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ITII-LEUCEMIE AIGUE LYMPHOBLASTIQUE ET T21:

En comparaison avec la population générale, les patients T21 ont un risque

de 10 a 20 fois plus élevé de développer une LAL [16, 17].
Et on pensait que ces LAL ont une mauvaise réponse thérapeutique [18].

Ce n’est qu’au début des années 1990 que le traitement est considéré
possible [19], mais demeure un dilemme chez ces patients, car le pronostic reste

médiocre par rapport aux patients non trisomiques [17, 18].

Les particularités des LAL T21 ont été¢ évalués par plusieurs €tudes, dont
les résultats ont été confirmés par une cohorte menée par Children’s Cancer
Group study [20], La proportion des patients T21 parmi I’ensemble des patients

inclus dans 1’étude est de 2,1%;
A- Les particularités cliniques :

La prévalence des patients T21 ayant un age de diagnostic inférieur a un an

est nulle, contrastant avec une prévalence de 2,6% chez les patients non T21.
Dans notre étude I’age moyen de diagnostic est 5 ans.

Les patients T21 ont une incidence plus basse de SMG, des adénopathies,

ainsi que la présence au diagnostic d’une masse médiastinale [20].
L’atteinte du SNC est beaucoup moins fréquente chez ces patients.

Dans notre étude, 4 patients parmi 5 ont un syndrome tumoral, fait de

SMG et ADP périphériques. Aucun d’eux n’a une atteinte du SNC.
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Les particularités biologiques :

Les patients LAL T21 ont un taux de plaquettes plus bas au diagnostic, et

un taux plus élevé d’hémoglobine.

Les blastes avec un immunophénotypage T sont moins fréquents, avec une

faible susceptibilité aux aberrations chromosomiques et a I’hyperdiploidie [21].

Dans notre étude tous nos patients ont un taux d’hémoglobine et de

plaquettes bas.

Ils présentent tous une LALB.
B- Les facteurs pronostiques :

I y’a une nette différence par rapport aux facteurs pronostiques :
I’incidence de I’hyperdiploidie [21], la trisomie 4, 10, et 17, et le réarrangement

TEL AML est plus faible chez les patients T21.

L’immunophénotype T, les anomalies cytogénétiques (a savoir : t(9 ;19),
chromosome Philadelphie, MLL géne réarrangement) sont également moins

fréquents chez ces patients[21, 22].

Mais le caractére favorable et défavorable de ces facteurs, est étudié chez
les patients LAL non T21. On ignore toujours si ces anomalies ont le méme

impact pronostique chez les patients T21.
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C-Le profil thérapeutique :

La plupart des études suggerent que les résultats thérapeutiques chez les
patients LAL T21, sont significativement moins satisfaisants que ceux des

patients non T21 [21,23].

Et ils ont clairement montré que les patients LAL T21 traités par une
chimiothérapie conventionnelle, ont un taux de survie sans événements plus bas

que ceux qui ont re¢u une chimiothérapie intensive [23,24].

Ceci a ¢été confirmé par une analyse fondée sur la stratification du risque,
qui a révélé que les patients T21, classés comme risque standard (RS), ont des

résultats thérapeutiques moins satisfaisants que les patients non T21.

En revanche, ceux qui sont classés comme risque ¢levé, ont des résultats

similaires, indépendamment qu’ils soient T21.

Ceci exige que, les patients T21 puissent étre sous traités, s’ils sont classés
comme RS. Mais les praticiens se trouvent dans la nécessité de réduire les doses,
dans la crainte d’avoir une toxicité accrue, et par conséquent une €¢lévation du

taux de mortalité.

Dans notre étude tous nos patients sont traités par le protocole
MARALL 2006 avec réduction protocolaire des doses (2/3 de dose recu) ,
tous nos patients sont en rémission complete dont deux sont en rémission

compléte continue avec recul de 2 ans.
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IV-LA TOXICITE THERAPEUTIQUE CHEZ LES LAL T21:

En ce qui concerne la LAL, il y a un équilibre délicat entre 1’efficacité de la
chimiothérapie intensive, et la majoration de la toxicité. Par conséquent, une
¢lévation de la morbidité et la mortalité, chez ces patients qui sont

particuliérement vulnérables [1, 17].

Pour les LAM et compte tenu de la sensibilité accrue des my¢loblastes chez
les T21, une réduction des doses de la chimiothérapie est justifiée, et elle est
plus facilement acceptée, permettant ainsi de réduire la toxicité thérapeutique,
contrairement aux LAL T21 (pour les mémes doses de chimiothérapie, 23% des
patient LAL T21 ont présenté des effets indésirables séveéres mettant en jeu le

pronostic vital versus 6% des patient LAL non T21).

Les principaux effets secondaires incluent la mucite et la sensibilité accrue

aux infections [1,22].
La question est : pourquoi ces patients feraient facilement des mucites ?

Plusieurs études suggerent que la pharmacocinétique du MTX est altérée
chez les patients T21 : en effet le TRF qui est le transporteur de MTX vers le
milieu intra cellulaire, est localisé sur le chromosome 21, et donc son taux de

transcription est plus ¢levé dans les myéloblastes des T21.

Par conséquent, le MTX se trouve a des concentrations plus élevées en intra

cellulaire, d’ou une ¢lévation de la toxicité notamment gastro-intestinale.

Il est également important de souligner le risque de cardiotoxicité a long
terme apreés exposition aux Anthracyclines, étant donné qu’une proportion
importante de ces patients a une fonction cardiaque compromise, en raison de la

fréquence élevée de cardiopathies congénitales chez cette population [25] .
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U/ Conclusion
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Il est intéressant de souligner que ce travail a pu mettre en lumiere le profil
clinique, biologique et thérapeutique de la leucémie aigue chez les patients

trisomiques 21 traités et suivis au centre d’hématologie et oncologie pédiatrique.

Parmi 9 patients, il y a 5 cas de LAL et 4 cas de LAM, dont deux précédés

par une leucémie transitoire.

Il n’y a pas de particularités cliniques ou biologiques dans notre étude, les

données retrouvées rejoignent celle de la littérature.

Par contre sur le plan thérapeutique, on a constaté que les patients
trisomiques 21 sont de trés bon répondeur a la chimiothérapie, méme a dose

réduite.

Ceci nous a permis d’adopter un schéma thérapeutique, avec réduction
protocolaire des doses. Les résultats sont plutét satisfaisants (7 RC parmi 8
patients traités et évalués), avec une toxicité (surtout la mucite) qui reste gérable

quand il s’agit d’une chimiothérapie a dose réduite.
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Résumeé

Titre : Leucémie aigue et trisomie 21 (A propos de 9 cas).
Auteur :Zine Maryem.
Mots clés : leucémie aigue, trisomie 21, leucémie aigue lymphoblastique, leucémie

aigue myéloblastique, chimiothérapie, leucémie transitoire.

La leucémie aigue chez le trisomique 21 représente une entité a part enticre en ce

qui concerne ses aspects cliniques, biologique et thérapeutiques.

Notre travail est une étude rétrospective des dossiers médicaux, €talée sur une
période de 7 ans , entre janvier 2004 et décembre 2011 , concernant 9 cas de trisomie
21 et leucémie aigue, diagnostiqués , traités et suivis au service d’Hématologie et
Oncologie pédiatrique de 1’hopital d’enfant de Rabat . Il s’agit de 5 cas de LAL et 4

cas de LAM dont 2 cas précédés pas une leucémie transitoire.

Les ¢éléments cliniques et biologiques ont été¢ étudiés séparément chez ces deux

groupes, et ils ne différent pas de la littérature.

Le traitement adopté a été en accord avec les protocoles des LAL et LAM du
service (respectivement le MARALL 2006 et le AML-MAROC 2003) avec réduction

protocolaire des doses d’un tiers.

Les résultats thérapeutiques sont : 5 rémissions completes pour les LAL dont 2
ayant déja fini leur traitement ; et deux rémissions completes parmi les 4 LAM avec un

déces et 1 perdu de vue.

La survie est de 100% pour les LAL avec un recul minimum de 3ans, et 50%

our les LAM avec un recul minimum d’un an
p

A la lumiere de ces données et des données de la littérature, une mise au point
sur cette association de leucémie aigue et trisomie 21 a été réalisée avec comparaison

de ses différents aspects.
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Abstract

Title: Acute leukemia in children with Down syndrome
Author: Zine Maryem
Keywords: acute leukemia, Down syndrome, acute lymphoblastic leukemia, acute

my¢loblastic leukemia, chemotherapy,transient leukemia.

Acute leukemia in children with down syndrome is considered as a whole entity

regarding its clinical, biological and therapeutic aspects.

Our work is a retrospective review of medical records, over a period of 7 years,
between January 2004 and December 2011, where we collected nine cases of acute
leukemia and Down syndrome, diagnosed, treated and followed in Hematology and
Oncology pediatric center in children's Hospital of Rabat : 5 cases of ALL and 4 cases

of AML including 2 cases preceded by a transient leukemia.

The clinical and biological aspects have been studied separately in these two

groups.

The treatment was adopted according to the department’s protocols for ALL and

AML (respectively MARALL 2006 and AML-MOROCCO 2003) with reduced doses.

The therapeutic results are: 5 complete remissions for LAL which two have
already finished their treatment, and two complete remissions among the four AML

with one death and one lost to follow-up

In light of these data and literature data, a update on the association of acute

leukemia and down syndrome was carried out with comparison of its various aspects.
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considération politique et sociale ne s'interposera entre mon devoir et

mon patient.
Je maintiendrai le respect de la vie humaine dés la conception.
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