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Les leucémies aigués myéloblastiques (LAM) constituent un groupe hétérogéne
d’hémopathies malignes, caractérisées par I’expansion clonale de cellules immatures « blastes »,
appartenant a la lignée myéloide, bloquées dans leur différenciation et ayant perdu leur capacité
a répondre aux régulateurs de la prolifération. Elles ont pour origine, soit la transformation
d’une cellule souche, soit celle d’'un progéniteur hématopoiétique myéloide plus ou moins
engagé dans une lignée.

Les LAM sont des affections rares, atteignant 3 individus pour 100 000 habitants par an
de tout age et tout sexe. Chez I’enfant, les leucémies aigués (LA) représentent 30 a 35% des
cancers, et les LAM constituent 15 a 20% des cas. On observe une augmentation réguliére de
fréquence avec I'age.

Le diagnostic repose sur I’examen morphologique des blastes du sang, et de la moelle
osseuse, I'immunophénotypage, I’étude cytogénétique et moléculaire.

D’importants progrés ont été réalisés ces deux derniéres décennies dans le traitement
des LAM chez I’enfant, mais ils restent modestes, en particulier par rapport aux leucémies aigués
lymphoblastiques (LAL). Ces progrés ne doivent pas masquer la gravité de la maladie, et le
pronostic catastrophique en l'absence de traitement, en raison de l'insuffisance médullaire
profonde responsable en particulier d’hémorragies et d’infections graves.

Dans le service d’hématologie et d’oncologie pédiatrique du CHU Mohammed VI de
Marrakech, on a commencé a traiter les patients présentant une LAM en 2009, en utilisant le
protocole national AML-03, puis le protocole national AML-11.

Ces protocoles nationaux ont pour objectifs, d’obtenir un taux de rémission de 80 %
apres la fin de la premiére phase de traitement, la réduction du taux de mortalité avant et
pendant I'induction a moins de 10 %, et I'amélioration du taux de survie sans événement a 5 ans
a 40%.

Néanmoins, les résultats thérapeutiques varient énormément selon que I'on considére les
deux facteurs pronostiques les plus discriminants qui sont, les profils cytogénétiques, et la

réponse thérapeutique.
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Notre travail est une étude rétrospective, concernant 47 cas de LAM colligés au service
d’hématologie et d’oncologie pédiatrique (SHOP) du CHU Mohammed VI de Marrakech, durant

une période de 08 ans (2009-2017).

¢ Le but de notre travail est principalement :

» d’évaluer le profil épidémiologique, clinique, biologique, thérapeutique et évolutif,
des enfants atteints d’une LAM : diagnostiquée, traitée et suivie dans le « SHOP » du
CHU Mohammed VI de Marrakech.

» discuter les différents protocoles thérapeutiques, et analyser les différents facteurs

impliqués dans I’évolution des LAM.
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|. MATERIELS :

Notre matériel d’étude est constitué d’une série de 47 cas de leucémie aigué myéloide

infantile, colligés au « SHOP » du CHU Mohammed VI de Marrakech entre juin 2009 et juin 2017.

II. METHODES :

1. Type d’étude :

Il s’agit d’'une étude rétrospective descriptive et analytique de 47 cas d’enfants, chez

lesquels une LAM a été diagnostiquée au sein du « SHOP » de Marrakech.

2. Inclusion des patients :

2.1. Les critéres d’inclusion :

» Tous les enfants de moins de 16 ans.

> LAM de novo diagnostiquées apres étude cytologique et cytochimique (MPO)
suivant les critéres de la classification FAB.

» Suivis entre juin 2009 et juin 2017.

> Au Service d’Hémato-Oncologie pédiatrique de Marrakech (SHOP).

2.2. Les critéres d’exclusion :

> Age supérieur a 16 ans.

> LAM secondaires, patients ayant des antécédents de néoplasie traités par
chimiothérapie et/ou radiothérapie ou autre néoplasie évolutive.

> Impossibilité de suivi régulier pour des raisons psychologiques, familiales ou

socio-économiques.
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3. Parameétres étudiés:

Pour la réalisation de ce travail, on s’est basé sur le registre du « SHOP » pour avoir le

nombre total des patients présentant une LAM au cours de la période analysée, puis les données

ont été recueillies a partir :

>

>

Du registre hospitalier, et de I’'h6pital du jour du SHOP du CHU Mohammed VI de Marrakech.
Des dossiers médicaux du SHOP du CHU Mohammed VI de Marrakech.

Du systeme d’information « HOSIX », pour retracer I'historique des consultations,
hospitalisations, les différentes explorations biologiques, et radiologiques
fonctionnelles réalisées.

Contact des parents des enfants inclus dans cette étude.

Les dossiers médicaux des enfants ont servi de base pour I’exploitation de leurs données

dans une fiche préétablie (Annexe 1), qui a permis de rassembler les principaux caractéres

cliniques

de chaque enfant porteur d’'une LAM, ainsi que les explorations biologiques dont il a

bénéficié et enfin son évolution aprés traitement.

C

ette fiche comporte les items suivants :

e Les caractéristiques épidémiologiques : nom, age, sexe et origine.

e Les renseignements cliniques : antécédents pathologiques, motif de consultation, délai
de consultation et les symptomes.

e 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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e Les données des bilans biologiques réalisés dans un but diagnostique, mais également
pronostique et thérapeutique :

olL’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.

olLe myélogramme obtenu apres ponction de I'épine iliaque postéro-supérieure ou
antéro-supérieure permet de poser le diagnostic et de classer les patients selon la
classification Franco-Américano-Britannique (FAB).

oLl'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.

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

olLe bilan de retentissement comprend un bilan métabolique a la recherche d’un
syndrome de lyse tumorale, et un bilan d’hémostase afin d’éliminer une coagulation
intra-vasculaire disséminée (CIVD).

e Un bilan d’extension :

ola ponction lombaire avec étude cytologique du liquide céphalorachidien (LCR) est
réalisée systématiquement.

olLa biopsie ostéo-médullaire permet de redresser le diagnostic a I'aide de I'étude
immuno-histochimique lorsque le myélogramme est non concluant.

e le bilan pré-thérapeutique évalue le terrain avant de démarrer toute chimiothérapie. Il
comporte I’estimation de I’état général du patient, I’évaluation de la fonction
cardiaque, hépatique, et rénale. La recherche d’un foyer infectieux latent et la
détermination de son statut viral.

e Le traitement comporte 2 volets :

oun traitement symptomatique visant une mise en condition du malade.
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oun traitement curatif reposant sur une polychimiothérapie, suivant les 2 protocoles

nationaux AML-MA 2003 puis AML-MA 2011 (Annexe 2)

4. Validité de I’étude:

Compte tenu des hypothéses de recherche retenues pour cette étude, il existe certains

biais qui pourraient affecter la validité de I'étude.

4.1. Biais de mesure :

Le biais de mesure se manifeste lorsque les instruments de mesure, et les protocoles de
collecte des données ne sont pas standardisés d’un patient a un autre. La validation des
instruments de mesure, et la standardisation des procédures de collecte des données (méme
laboratoire et méme équipe de cliniciens qui assurera le diagnostic et le suivi des patients),

peuvent minimiser I'impact de ce biais.

4.2. Biais lié a une mauvaise observance du traitement:

La mauvaise observance des recommandations thérapeutiques par un nombre non
négligeable de patients liée en partie a la non disponibilité des places d’hospitalisation, pourrait
amener a tort a une sous estimation de I'efficacité du traitement (conclure a une efficacité faible

alors qu’en réalité le traitement n’a pas été correctement suivi).

5. Saisie et analyse des données :

Les variables quantitatives ont été analysées en s’aidant a des médianes et des extrémes
et les variables qualitatives ont été exprimés en effectifs et en pourcentage.

Ces données ont été saisies et codées sur le logiciel MICROSOFT Excel.

L’exploitation statistique a été réalisée sur le logiciel de traitement statistique SPSS

version 23.0 (version d'essai gratuite).
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Nous avons calculé la survie globale, la survie sans évenement en utilisant les courbes de

Kaplan Meier.

6. Limites de notre étude :

L’'absence de certaines informations importantes dans les dossiers, comme I'imprécision
sur les antécédents ou I'histoire clinique et thérapeutique des malades, ne nous a pas permis de
rechercher quelques données épidémiologiques. De méme, le faible échantillon de notre étude
ne nous a pas permis de comparer nos résultats avec la littérature qui dispose de séries

beaucoup plus grandes.

- 10 -
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Nous avons exploité 50 dossiers sur une période de 08 ans, s’étalant de juin 2009 a juin

2017, 47 dossiers ont été inclus dans cette étude.

Les causes d’exclusion ont été :
= 1 cas de leucémie aigué indifférenciée (LAL ou LAM 0: impossible de le savoir).
= 1 cas de leucémie myélomonocytaire juvénile.

= 1 dossier a été enregistré par erreur comme LAM.

l. Etude épidémiologique:

1. Fréquence :

e Durant la période allant de juin 2009 a juin 2017, 221 cas de leucémies aigués (LA) ont
été diagnostiqués au « SHOP » de Marrakech, dont 174 cas de LAL et 47 cas de LAM, ce
qui représente 22% des cas.

e Par rapport a I'ensemble des affections malignes colligées durant la méme période, la LA

a représenté 32% des cas.

i Leucémie aigue i Autres pathologies malignes

Figure 1: Fréquence des LA par rapport aux autres affections malignes

-12 -
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78 %

L LAL
L LAM

Figure 2: Fréquence des LAM par rapport aux LAL

2. Répartition annuelle :

Un faible recrutement a été noté au début de I'exercice au « SHOP » en 2009, puis une
augmentation considérable, coincidant avec le transfert de I'activité dans le centre d’oncologie et

d’hématologie en 2011-2012, et puis une stabilisation relative durant les années d’apreés.

: A
8 [\
6 [ \_/\

4

2

0
2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016 | 2017
esmmNombre 1 3 4 12 5 6 9 4 3

Figure 3: Répartition des malades par années
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3. Répartition géographique :

3.1. Répartition géographique (urbaine/rurale):

Notre service a recu 18 patients d’origine rurale, et 29 enfants d’origine urbaine soit

respectivement 38 % et 62 %.

™ Milieu rural

™ Milieu urbain
62 %

Figure 4: Répartition des cas selon I’origine géographique

3.2. Répartition géographique selon les régions :

Selon la nouvelle répartition territoriale, la majorité des enfants sont provenus de la

région de Marrakech-Safi, cependant le « SHOP » recoit de tout le sud du Maroc.

- 14 -
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Tableau I: Répartition géographique selon les régions

Régions Villes Nombre %
Marrakech 10 21,3%
Safi 3 6,4 %
Chichaoua 3 6,4 %
Benguerir 2 42 %
Kelaa des Sraghna 2 4,2 %
Marrakech-Safi Essaouira 2 4,2 %
(28) Sidi Mokhtar 1 2,1%
Sidi Bou Othmane 1 2,1%
Asni 1 2,1 %
Ait Ourir 1 2,1 %
Sidi Bennour 1 2,1 %
Ourika 1 2,1%
Agadir 8 17 %
Souss-Massa Taroudant 2 4,2 %
(12) Tiznit 1 2,1%
Taliouine 1 2,1 %
Draa-Tafilalet Ouarzazate 1 2,1%
(4) Zagora 3 6,4 %
Guelmim-Oued Noun Guelmim 1 2,1 %
(2 Sidi Ifni 1 2,1%
Layouune-Sakia El Hamra (1) Layouune 1 2,1%

4. Répartition selon I’'age :

Dans notre série, I’dge a varié entre 8 mois et 16 ans avec une moyenne de 10.26 ans.
e 1 patient avait un age inférieur a 1 an soit 2.12 %.
¢ 3 patients avaient un dge compris entre 1 an et 5 ans soit 6.38 %.
e 19 patients avaient un age compris entre 5 ans et 10 ans soit 40.42 % des cas.

e 24 patients avaient un age supérieur a 10 ans soit 51.06 %.

- 15 -
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5 1

<1lans 1-5ans 5-10ans >10 ans

Figure 5: Répartition des enfants en fonction de leur tranche d'age

5. Répartition selon le sexe :

La population analysée a montré une légere prédominance masculine :
e 27 enfants de sexe masculin soit 57.4 %.
¢ 20 enfants de sexe féminin soit 42.5 %.

e Le sexe-ratio a été de 1.35.

i Gargons

i Filles

Sexe-ratio : 1.35

Figure 6: Répartition des patients selon le sexe
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6. Répartition selon la couverture sociale :

Comme pour la plupart de nos patients, la couverture sociale est faible dans notre contexte.

Tableau II: Répartition selon la couverture sociale

Avec couverture sociale Sans couverture sociale
24 (51 %)
RAMED Mutuelle 23 (49 %)
14 (30 %) 10 (21 %)

Avec

Sans couverture
couverture 51%
sociale
49%

: Mutuelle
21%

|
\
\
\

Figure 7: Répartition selon la couverture sociale

Il. Etude clinique:

1. Antécédents :

Chez 47 patients inclus, 12 (25.53%) ont rapporté une notion d’antécédents

pathologiques :
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1.1. Antécédents personnels :

¢ 5 enfants sont issus d’un mariage apparenté.
e 1 patient trisomique 21 avec tétralogie de Fallot.

e 1 cas avec pyodermite a répétition.

1.2. Antécédents familiaux :

¢ 1 enfant chez qui le cousin est suivi pour leucémie (sans autre information).
e 1 cas chez qui le pére est connu porteur d’un cancer de la prostate.

¢ 1 patiente chez qui la tante maternelle présente un cancer du sein.

Tableau lll: Répartition de nos patients selon les antécédents

Antécédents Nombre Pourcentage
Sans ATCD 35 74.46 %
Consanguinité 5 10.63 %
Trisomie 21+ tétralogie de Fallot 1 2.13 %
Pyodermite a répétition 1 2.13 %
Cancer dans la famille 3 6.38 %

2. Délai de diagnostic :

Dans notre série d’étude le diagnostic de LAM a été fait :

¢ 4 jours aprés I’histoire clinique dans le bref délai.

e Aprés 6 mois de manifestations cliniques dans un délai maximal.

e Le délai moyen de consultation chez les enfants a été de 1mois (+/- 15 jours).

> Le diagnostic a été fait :
—Avant 15 jours d’histoire clinique pour 11 patients ce qui représente 23.4 % des cas.
—Entre 15 jours et 1 mois d’histoire clinique pour 16 patients ce qui représente
34.04 % des cas.

—Dans un délai allant de 1 a 2 mois aprées le premier symptome pour 10 patients

soit 21.27 % des cas.
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—Dans un délai allant de 2 a 6 mois d’histoire clinique pour 6 patients soit 12.76 %
des cas.

—Aprés 6 mois d’histoire clinique pour 4 patients soit 8.51 % des cas.

(Ces 4 patients ont présenté une histoire de maladie non précise, dominée par une

paleur cutanéo muqueus traitée le plus souvent par traitement martial, avec de

multiples consultations chez des médecins généralistes avant d'étre transférés

dans notre formation).

40%

35%

30%

25%

20%

15%

10%

5%

0%

34%

<15 Jours 15J - 1 Mois 1-2 Mois 2 - 6 Mois > 6 Mois

Figure 8: Délais de consultation des patients

3. Clinique :

3.1. Syndrome d’insuffisance médullaire :

a. Syndrome anémique :

Présent chez 45 enfants, c’est-a-dire dans 95.47 % des cas, dominé par une paleur

cuntanéo-muqueuse d’intensité variable :

- Légére chez 11 enfants (23.40 %).

- Modérée chez 15 enfants (31.91 %).
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- Tres intense chez 19 patients (40.42 %), ce qui a attiré I'attention de I’entourage et

a motivé la consultation.

b. Syndrome hémorragique:

Observé chez 33 enfants soit 70.21 % des cas :
O Purpura pétéchial chez 12 cas.
0 Purpura ecchymotique chez 3 cas.
O Epistaxis chez 6 enfants.
0 Gingivorragie chez 4 patients.
0 Epistaxis + gingivorragie chez 3 enfants.
0 Hématurie chez 2 cas.

0 Saighement aux points de ponction chez 3 enfants.

c. Syndrome infectieux:

Présent chez 32 enfants soit dans 68.08 % cas. Il est d{i a des infections survenant sur un

terrain d’insuffisance médullaire ne répondant pas a un traitement par antibiotiques.

d. Syndrome d’insuffisance médullaire complet:

Tous les trois syndromes étaient retrouvés chez 21 enfants, soit 44.68 % des cas.

Tableau IV: Fréquence des différents signes du syndrome d’insuffisance médullaire

Signes d’insuffisance médullaire Nombre %
Syndrome anémique 45 95.74 %
Syndrome hémorragique 33 70.21 %
Syndrome infectieux 32 68.08 %
Syndrome anémiqgue + hémorragique 31 66 %
Syndrome d’insuffisance médullaire complet 21 44.68 %
3.2. Syndrome tumoral :
Le syndrome tumoral a été observé chez 36 patients (76.6 %). Certains avaient une

atteinte isolée, d’autres avaient plusieurs atteintes a la fois.
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a. L’hypertrophie des organes hématopoiétiques:

a.l. Adénopathies périphériques:
Présentes chez 27 enfants soit dans 57.44 % des cas, et atteint les différentes chaines
ganglionnaires accessibles a la palpation, les chaines cervicales étaient les plus touchées (52 %

des cas).

a.2. Splénomégalie:

Retrouvée chez 16 enfants soit dans 34.04 % des cas.

a.3. Hépatomégalie:

Enregistrée chez 11 enfants soit dans 23.40 % des cas.

b. Les localisations extra-hématologiques :

b.1. Hypertrophie gingivale:

Retrouvée chez 6 enfants soit 12.76 % des cas.

b.2. Atteinte cutanée:

Trois patients ont présenté des nodules cutanés (leucémides) soit 6.38 % des cas.

b.3. Atteinte osseuse:

Retrouvée chez 11 enfants soit 23.4 % des cas.

b.4. Hypertrophie rénale:

Elle a été de sieége unilatéral, enregistreé chez 2 enfants soit 4.25 % des cas.

b.5. Atteinte méningée:

Un enfant s’est présenté pour une raideur méningée soit 2.12 % des cas.

b.6. Chloromes orbitaires :

Observés chez 3 enfants soit 6.38 % des cas.
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b.7. Autres signes:

oParalysie faciale chez 1 enfant.
oMacroglossie dans 1 cas.

oPalpitations cardiaques chez 3 enfants.

oSouffle systolique en rapport avec I'anémie, retrouvé chez 2 patients.

oUn patient a présenté une cécité brutale.

Tableau V: Différents aspects du syndrome tumoral

Aspects du syndrome tumoral Nombre %

Adénopathie 27 57.44 %
Splénomégalie 16 34.04 %
Hépatomégalie 11 23.40 %
Hypertrophie gingivale 12.76 %
Atteintes cutanées 6.38%
Atteintes osseuses 11 23.40 %
Hypertrophie rénale 2 4.25 %
Atteinte méningée 1 2.12%
Chloromes orbitaires 3 6.38%
Autres 8 17.02 %

3.3. Association syndromique :

a. Syndrome d’insuffisance médullaire isolé:

Observé chez 7 enfants soit 14.9 % des cas.

b. Syndrome tumoral isolé:

Aucun patient n’a présenté un syndrome tumoral isolé.

c. Association des deux syndromes:

Quarante patients ont présenté les deux syndromes a la fois soit 85.10 % des cas.
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85%

90%
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60%
50%
40%
30% 15%

20% 0%
0% | g A—

0%

Syndrome Syndrome tumoral Association des deux
d'insuffisance isolé syndrome
médullaire isolé

Figure 9: L'association syndromique

I1l. Etude biologique:

1. Hémogramme:

1.1. Hémoglobine :

Les chiffres d’hémoglobine ont varié entre 2 g/dl et 10 g/dl avec une moyenne de 6.2 g/dl.

40% 38%
35%
30%
25%
20%
15%
10%

5%

0%

<5g/dl 5-7 g/dl 7-10g/dl >10 g /dl

B Hémoglobine

Figure 10: La répartition des patients selon les chiffres d’hémoglobine
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1.2. VGM, CCMH, taux de réticulocytes :

Les valeurs du VGM ont varié entre 62 et 108 fL, La CCMH a varié entre 21 % et 36 %, et

le taux des réticulocytes a été compris entre 5400 et 23700.

Donc nous avons noté :
e Une anémie normochrome-normocytaire arégénérative chez 45 patients (soit 95.74 %
des cas).
e Une anémie hypochrome-microcytaire chez 2 enfants (soit 4.25 % des cas), ces deux

patients avaient une carence martiale associée.

@ Anémie hypochrome
microcytaire

O Anémie normochrome
normocytaire

Figure 11: Le type d'anémie chez nos enfants

1.3. Globules blancs :

e Les chiffres des GB ont varié entre 2000 et 438 210 éléments/mm3, avec une
moyenne de 59 678 éléments/mm3.

e Une hyperleucocytose avec des chiffres de GB allant de 10 000 a 50 000
éléments/mm3 a été retrouvée chez 19 patients soit 40.42 % des cas.

e Une hyperleucocytose majeure dépassant 50 000 éléments/mm3 a été

observée chez 38.29 % des enfants de notre série, dont la moitié avec des

chiffres de GB > 100 000 éléments/ mm3 soit 17.02 % des cas.
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Figure 12: Répartition des patients selon les chiffres de leucocytes

1.4. Plaquettes :

Dans notre série les chiffres des plaquettes ont varié entre 4000 et 159 000 éléments/mm3.

Une thrombopénie a été observée chez 46 patients, soit 97.87 %. Les résultats sont les suivants:

45%
50% 40% -
40%
30%
0,

20% 13%
10% \ 2%

0%

<30000 30000-50000 50000-150  >150 000
000

Figure 13: Répartition des patients selon le taux plaguettes

a. Au total :

> 4 enfants (8.5 %) ont présenté une pancytopénie a I’hémogramme.

> Aucune numération de la formule sanguine n’est revenue normale.
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1.5. Frottis sanguin:

Les chiffres des blastes circulant ont varié entre 4 % et 90 % avec une moyenne de 50.53 %.

Tableau VI: Tableau récapitulatif des données de I’"hémogramme

Paramétres de I’lhémogramme Effectifs %
Hb < 5g/dI 18 38.3 %
3 . 5 < Hb <7 g/dl 16 34.04 %
Hémoglobine g/dl
7 < Hb < 10g/dl 12 25.53 %
Hb> 10g/dl 1 2.12 %
GB < 4000 4 8.5%
4000 < GB < 10 000 6 12.76 %
Globules blancs /mm3 10 000 < GB < 50 000 19 40.42 %
50 000 < GB < 100 000 10 21.27 %
GB > 100 000 8 17.02 %
PQ < 30 000 19 40.42 %
Plaquettes /mm? 30 000 < PLQ < 50 000 6 12.76 %
50 000 < PLQ < 150 000 21 44.68 %
PQ > 150 000 1 2.12 %

2. Myélogramme:

Tous les enfants ont bénéficié d’'un myélogramme avant I’instauration du traitement.

2.1. Taux de blastes médullaires:

La blastose médullaire a oscillé entre 23 et 90 % avec une moyenne de 62.86 %.

Tableau ViII: Richesse et représentation des blastes dans la moelle

Nombre %
+ + + 21 44.68 %
Richesse + + 24 51.06 %
Pauvre 2 4.25 %
Blastes 20% < Blastes < 50% 15 31.91 %
Blastes > 50% 32 68.08 %
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Blastes > 50% 68 %

20% < Blastes < 50% 32%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80%

Figure 14: Taux de blastes médullaires

2.2. Cytochimie de la myélopéroxydase (MPO) :

Une coloration MPO a été réalisée sur tous les frottis médullaires de notre série :
¢ MPO (+) : chez 36 patients, soit 76.59 %.( MPO faiblement (+) sur 3 frottis)

¢ MPO (-): chez 11 enfants, soit 23.40 %.

i MPO (+)

E MPO (-)

Figure 15: Cytochimie de la MPO
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3. Immunophénotypage :

L'immunophénotypage a été réalisé dans seulement 21 cas, soit 44.68 % des enfants,

(2 prélévements étaient non concluants et 1 cas d’échec), du fait de la non disponibilité de cette

technique au début de I'exercice dans le CHU de Marrakech, et le niveau socio-économique de

nos patients n’a pas permis de réaliser cet examen dans des laboratoires privés.

Tableau VIII: Résultats de I'immunophénotypage

Type de LAM Marqueurs d’immaturité Marqueurs de différenciation myéloide
LAM 0 CD 34 MPO(+), CD13

LAM 0 CD 34, HLA-DR, CD 117 MPO(+), CD33

LAM 2 CD117 MPO(+), CD13, CD33

LAM 2 CD117 MPO(+), CD13

LAM 2 CD117 CD13, CD33

LAM 2 CD 34 MPO(+), CD13, CD11c, CD33

LAM 2 CD 34, HLA-DR, CD117 MPO(+), CD13, CD11¢, CD33

LAM 2 ¢cb34 | -=——=

LAM 2 CD 34, HLA-DR MPO(+), CD13, CD11c, CD33

LAM2 | ————- MPO(+), CD13, CD11¢c, CD33

LAM 2 CD117 CD13, CD33

LAM 4 CD 34, HLA-DR,CD 117 MPO(+), CD13, CD33, CD14, CD36, CDI11c
LAM 4 CD 34, HLA-DR, CD 117 MPO(+), CD13, CD11¢, CD33

LAM 4 ¢cb34 | -=——=

LAMS | - MPO(+), CD15, CD65 CD64

LAM 7 CD117 MPO(+), CD13, CD33

LAM 7 CD 34, HLA-DR,CD 117, MPO(+), CD13, CD33, CD15

LAM 7 HLA-DR MPO(+), CD11¢c, CD33
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cD65 | | 6%
CDa5 | | 6%
cD36 | | 6%
cpi14 | | 6%
CD15 | 11%
CD11c | 39%
CD117 | 56%
HLA-DR | 39%
CD34 | 56%
CD33 | 72%
CD13 | 72%
MPO | 77%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%

Figure 16: Le pourcentage des CD positifs pour chague margueur myéloide

4. Cytogénétique :

Le caryotype a été réalisé chez seulement 18 patients (38.3 %), par défaut de moyens et I'absence
d’un laboratoire de cytogénétique au début de I'exercice au CHU Mohammed VI de Marrakech.

Les résultats des caryotypes réalisés chez les enfants de notre série sont les suivants:

Tableau IX: Répartition selon les résultats du caryotype

Anomalies cytogénétiques Nombre %
t(8;21) 7 38.9%
Inversion ch 16 1 5.6 %
Trisomie 21 1 5.6 %
Trisomie 21+ Monosomie 7 1 5.6 %
Trisomie 8 2 11.1 %
Trisomie 10 1 5.6 %
Caryotype complexe 1 5.6 %
Caryotype Normal 4 22.2 %
TOTAI 18 100 %

-29 -




Evaluation des leucémies aigués myéloides chez I'enfant au service d’hématologie et d'oncologie pédiatrique

IV. Classifications des LAM:

1. Classification Franco-Américano-Britannique « FAB » :

Tableau X: Répartition des patients selon la classification F AB

Classification FAB Nombre %
LAMO 4 8.5%
LAM1 7 14.8%
LAM2 20 42.5 %
LAM4 8 17 %
LAMS 2 4.2 %
LAM6 2 4.2%
LAM7 4 8.5%
TOTAL 47 100 %

LAM 7 9%

LAM 6 - 4%
LAM 5 - 4%
avs T 17
vz I 4296
v T 5

. -
Lamo | 6

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40% 45%

B % des patients

Figure 17: Répartition des patients selon la classification FAB
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2. Classification de I’'OMS:

Tableau XI: Répartition des patients selon la classification OMS 201 6

Classification OMS Nbr %
LAM avec t(8;21) 7 15%
LAM avec LAM avec inv(16) 1 2%
anomalies LAM avec t(15;17) 0 0%
cytogénétiques
récurrentes LAM avec t(9;11) 0 0%
LAM avec inv(3) 0 0%
LAM avec t(1;22) 0 0%
LAM avec mutation de NPM] ou CEBPA - -
LAM avec anomalies associées aux myélodysplasies (Exclue de notre étude) - -
LAM induites par un traitement (Non incluse dans I’étude) - -
LAM avec différenciation minime (LAMO) 8.5%
LAM sans maturation (LAM1) 7 15 %
LAM avec maturation (LAM2) 20 | 42.5%
LAM sans Leucémie aigué myélomonocytaire (LAM4) 8 17 %
spécificité Leucémie aigué monoblastique/monocytaire (LAM5a et 5b) 2 4 %
particuliere Leucémie aigué érythroblastique (LAMG) 2 4%
Leucémie érythroblastique pure (LAM6a) 0 0%
Erythroleucémie, érythroide/myeloide (LAM6b) 0 0%
Leucémie aigué mégacaryoblastique (LAM?7) 4 8.5%
Leucémie aigué a basophiles 0 0%
Panmyélose aigué avec myélofibrose 0 0%
Sarcome granulocytaire —— ——
Myéproliférations Myélopoiése transitoirement anormale - -
des LAM associée aux trisomies 21 constitutionnelles 1 2%

trisomies 21
constitutionnelles

Leucémie aigué a cellules dendritiques plasmocytoides
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V. Bilan d’extension:

1. Radiographie thoracique :

Une radiographie thoracique de face a été réalisée systématiquement chez tous les
enfants, a la recherche d’une atteinte médiastinale ou pleurale.

Elle a été normale dans 76.59 % des cas.

Tableau XII : Résultats de la radiographie thoracique

Résultats de la radiographie thoracique Nombre %
Elargissement médiastinal 4 8.51%
Surcharge hilaire 2 4.25 %
Cardiomégalie 2 4.25%
Syndrome interstitiel 1 2.12 %
Opacités basales 2 4.25 %
Sans particularité 36 76.59 %

2. Echographie abdominale:

Elle a été demandée, afin de rechercher des adénopathies (ADP) profondes, un épanchement

intra—abdominal, et permet aussi d’objectiver une SMG ou HMG retrouvées a I'examen clinique.

Tableau XIII: Résultats de I’échographie abdominale

Résultats de I’échographie abdominale Nombre %
Hépatomégalie 14 29.78 %
Splénomégalie 17 36.17 %
ADP 7 14.89 %
Epanchement abdominal 5 10.63 %
Ascite 2 4.25 %
Signes d’hypertension portale 1 2.12 %
Tuméfaction du pancréas 1 2.12 %
Urétérohydronéphrose 1 2.12 %
Sans particularité 25 53.19%
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3. Ponction lombaire :

Réalisée systématiquement, pour rechercher une infiltration du liquide céphalo-rachidien
(LCR) par les cellules blastqiues :
« On a noté la présence de cellules d’aspect lymphoblastique, dans le LCR d’un seul enfant.

e Un LCR acellulaire a été retrouvé chez 46 enfants.

VI. Bilan de retentissement:

Le bilan biochimique a été réalisé a la recherche de toute anomalie métabolique qui doit

étre corrigée avant le début du traitement.

1. lonogramme :

Les perturbations de I'ionogramme étaient réparties comme suit :
¢ 5 cas d’hyperkaliémie.
« 3 cas associant hypokaliémie et hyponatrémie.
« 3 cas d’hypocalcémie.

e 2 cas d’hyperuricémie.

En se basant sur les criteres de Cairo-Bishop:
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Syndrome de Lyse Tumorale Biologique

Deux manifestations biologiques ou plus

Calcémie totale (non ionisée) <1.75 mmol/L ou baisse de 25%

Potassium =6 mmol/L ou augmentation de 25% ou plus
Acide urique =476 pmol/L ou augmentation de 25% ou plus
Phosphates >1.45 mmol/L ou augmentation de 25% ou plus

Syndrome de Lyse Tumeorale Clinique

Syndrome de lyse biologique plus une manifestation clinique

Insuffisance rénale aigug
Mort subite ou trouble du rythme

Convulsions

Un syndrome de lyse tumorale a été retrouvé chez 5 enfants (10.63 %) de notre série :
o Hyperkaliémie + hypocalcémie chez 2 cas.
o Hyperkaliémie + hyperuricémie chez 1 enfant.

¢ Une insuffisance rénale aigué chez 2 patients, traitée par épuration extra-rénale.

2. Bilan d’hémostase :

Le bilan d’hémostase : taux de prothrombine (TP), le temps de céphaline activée (TCA),
réalisé systématiquement devant tout syndrome hémorragique quelle que soit son abondance :
« Perturbé dans 4 cas, soit 8.51 %.
02 enfants ont présenté un allongement de TCA.
02 enfants ont présenté une chute du TP.

¢ Bilan d’hémostase normal chez 43 malades, soit 91.48 %.

La recherche des D-diméres demandée systématiquement chez nos patients, n’a montré

aucune perturbation.
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Figure 18: Résultats du bilan d’hémostase

3. Bilan hépatique :

Cytolyse hépatique dans 3 cas, soit 6.38 %.

4. Sérologies virales :

Des sérologies virales : VIH, hépatites B et C, CMV étaient demandées systématiquement
dans le cadre du bilan préthérapeutique et aussi pour le suivi transfusionnel ultérieurement.

Elles étaient négatives dans tous les cas.

5. Echographie cardiague :

Elle a été réalisée chez tous nos malades:
e S’est révélée normale chez 45 malades 95.74 %.
e Elle a été pathologique chez 2 malades 4.25 %
o1 cas d’épanchement péricardique minime.
ol enfant avec une fonction ventriculaire gauche inférieure a la normale (fraction

d’éjection ventriculaire gauche : FEVG a 30 %)
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VIl. Facteurs pronostiques :

Ce sont des facteurs essentiels qui permettent, dans une certaine mesure, de prévoir
I’évolution de la maladie et I'efficacité du traitement. Ils témoignent de I'agressivité de la
maladie, de son extension et de la capacité du malade a supporter la maladie ou les effets
secondaires des traitements. lls sont étudiés lors du bilan initial de la maladie, les plus pertinents
d’entre eux servent a adapter le traitement.

Les facteurs pronostiques sont importants a connaitre comme éléments de décision
thérapeutique, mais surtout a un niveau collectif pour interpréter les données de la littérature et
guider la recherche clinique. Pour étre utiles en routine, il faut qu’ils aient une valeur
reproductible indépendante.

Dans la LAM, les facteurs pronostiques sont liés essentiellement aux anomalies génétiques.

1. Cytogénétigue :

Il s’agit du facteur pronostique le plus discriminant, prédictif des chances d’obtention
d’une rémission compléte (RC), et aussi du risque de rechute.
Sur les 18 caryotypes réussis, une évaluation pronostique de nos enfants selon les écrits

récents de la littérature a été établie.

Tableau XVI : Répartition de nos patients selon les groupes pronostiques cytogénétiques

Groupes pronostiques Anomalies chromosomique Nombre Pourcentage %
- 1(8;21) 7 38.9%

Favorable (44.5%

( ) - Invch 6 1 5.6 %

- Caryotype normal 4 22.2 %
- Trisomie 21 1 5.6 %

Intermédiaire (44.5%

ntermediaire (44.5%)  trisomie 10 ] 5.6 %
- Trisomie 8 2 11.1 %
- Trismoie 21 + monosmie 7 1 5.6 %

Défavorable (11%) X
- Caryotype complexe 1 5.6 %
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Pronostique
défavorable
11%

Pronostique
intermédiaire
44.5 %

Figure 19: Répartition de nos patients selon les groupes pronostiques cytogénétigues

2. Autres facteurs pronostigues :

Les facteurs pronostiques autres que le profil cytogénétique sont moins bien
caractéristiques dans les LAM de I’enfant, car il n’y a pratiquement aucun type de LAM de « bon »

pronostic, c’est-a-dire que I’on puisse guérir dans au moins deux tiers des cas.

Tableau XV : Les autres facteurs pronostiques de nos cas de LAM

Facteurs pronostiques Nombre %
Age <1 an 1 2.12 %
>10 ans 26 55.32 %
Hyperleucocytose majeure 18 38.30 %

(> 50 000 éléments/m3)

importance du |SMG 16 34.04 %
syndrome tumoral |HMG 11 23.40 %
ADP périphériques 27 57.44 %

LAM secondaire (non inclue dans la série) 0 0%
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VIII. Traitement :

1. Délai de traitement :

Le délai de diagnostic d’une maladie est défini par I'intervalle de temps entre la premiére
consultation jusqu’a la confirmation du diagnostic définitif. Tandis que le délai de prise en
charge globale est le temps écoulé entre la date de I'apparition des premiers symptémes et la
date de début du premier traitement.

L'intervalle entre le diagnostic et le début de traitement est reconnu comme un délai de
traitement.

Le « SHOP » du CHU Mohammed VI de Marrackech draine les enfants de tout le sud du
Maroc. Notre service fait face a un probléme de manque de places d’hospitalisation, ce qui

représente un obstacle devant une prise en charge dans des délais précoces.

Dans notre série d’étude le délai de traitement de LAM a été de :
e 1 jour dans le bref délai.
e Aprés 7 jours dans un délai maximal.

e Le délai moyen de traitement chez les enfants était de 3.5 jours.

2. Prise en charge initiale :

Des que le diagnostic a été établi ou suspecté, certains patients de notre série ont recu
une prise en charge, ayant pour objectif une mise en condition et une stabilisation du patient,

avant de bénéficier d’une chimiothérapie.

Cette prise en charge a consisté en une hyperhydratation alcaline par voie veineuse, un traitement
hypo-uricémiant, des antibiotiques et une transfusion (culots globulaires, unités plaquettaires).
¢ 42 patients ont recu une hyperhydratation, soit 89.36 %.

¢ 14 patients ont recu I'allopurinol (15 mg/kg en 3 prises) et la Rasburicase, soit 29.78 %.
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¢ 35 patients soit 74.46 %, ont recu une bi-antibiothérapie a base de : Céphalosporines
de troisieme génération (C3G): 100 mg/kg/j et Gentamicine: 3 mg/kg/j.
¢ 39 enfants ont recu une transfusion de culots globulaires (CG) soit 82.97 % des cas.

¢ 23 enfants ont recu une transfusion de concentrés plaquettaires (CP) soit 49 % des cas.

49 %

|

Transfusion CP

Transfusion CG 83%

ATB

74 %

Hypouricémaint 30%

l

Hyperhydratation 89 %

Figure 20: Prise en charge des patients avant la chimiothérapie

3. Chimiothérapie :

3.1. Protocole AML-2003:

a. Traitement d’induction:

a.l. Premiere induction:

Dix-sept (17) patients ont recu une induction selon le protocole AML-03 a base de

Daunorubicine et d’Aracytine.

Les résultats apreés la premiére induction sont les suivants:

> RC: 13 cas soit 76.47 %.
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> Déces: 2 cas soit 11.76 %.

o1 cas d’hémorragie (site non précisé).
o1 cas de choc septique.

> Echec: 2 cas soit 11.76 %.

\
A
\
A
L

A
Echec

{ 12% : \
\/\ \\,

| Déces
12%
g | 76%

\

y

Figure 21: Résultats de la premiere induction

a.2. Intensification:

Les deux cas d’échec enregistrés apres la 1ére induction, ont bénéficié d’une cure

d’intensification. Les 2 enfants ont présenté une RC apreés intensification.

NB : Un enfant en RC aprés 1ére induction, est décédé durant /a phase d’attente
entre /a 1ére et la 2éme induction.

a.3. Deuxiéme induction:

Quatorze (14) enfants ont recu une 2éme induction.

Tous les enfants ont présenté une RC a la fin de la deuxiéme induction.
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+ Résultats aprés la fin de I'induction:
Apres la fin du traitement d’induction, 14 patients (82.35 %) ont présenté une RC et 3

patients (17.64 %) sont décédés.

Figure 22: Résultats apres la fin de I'induction

b. Traitement de consolidation:

b.1. Premiére consolidation:
Douze (12) patients des 14 qui ont présenté une RC aprés le traitement d’induction ont
recu une premiére consolidation, vu que 2 enfants en RC sont décédés durant la phase d’attente

du traitement de consolidation (1 par choc septique, 1 enfant décédé a domicile)

Les résultats apres la premiére consolidation sont les suivants:
» RC: 11 cas soit 91.66 %.

» Déces: 1 cas soit 8.33 %.

(La cause: association choc septique et choc hémorragique)
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Déces: 1 cas
(8%)

RC: 11 cas_—
(92%)

Figure 23: Résultats apres la 1ére consolidation

NB : Parmi les 11 malades en RC aprés la premiére consolidation, un malade a recu
l'allogreffe de la moelle osseuse en Italie, 2 malades n’ont pas recu de deuxiéme

roncnlidatinn (1 Adréada 1 mardir da viia)

b.2. Deuxiéme consolidation:

Huit (8) patients ont recu une 2éme consolidation.

Les résultats apres la deuxieme consolidation sont les suivants:
> RC: 6 cas soit 75 %.
> Déces: 2 cas soit 25 %.
o1 cas de choc septique.

o1 cas non précisés (décés a domicile).

Déces: 2 cas
(25%)

RC: 6
(75%)

Figure 24: Résultats apres la 2éme consolidation
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4 Résultats apreés la fin de la consolidation:
= Au total parmi les 12 enfants qui ont recu le traitement de consolidation, 6

patients (50 %) ont présenté une RC, 4 patients (33,33 %) sont décédés, 1 cas a
bénéficié d’une greffe de la moelle, et 1 cas perdu de vue.

+ Résultats globaux aprés la fin du traitement par le protocole AML-03 :

Parmi les 17 enfants inclus dans le protocole AML-03 :
= 7 cas (41.17 %) ont survécu, dont 1 cas a bénéficié d’une greffe de la moelle (faite
en ltalie) puis perdu de vue apres 2 ans d’appel téléphonique.
* 9 cas (52.94 %) sont décédés.
= 1 cas (5.88 %) : aucune nouvelle.

PDV: 1cas
6%

Déces: 9 cas
53%

Figure 25: Résultats globaux apreés la fin du traitement par le protocole AML-03

¢. Surveillance aprés la fin du traitement:

Durant la surveillance des 6 enfants en RC, qui a duré en moyenne 14 mois.
> 1 cas (16.67 %) a survécu sans événements.
> 5 cas (83.33 %) ont rechuté apres la fin du traitement, parmi ces 5 enfants :
04 sont décédés apres la rechute (1 cas d’hémorragie, 1 cas de choc septique, 1 cas
de troubles électrolytiques, 1 cas est décédé a domicile.)

o1 est vivant avec rechute, mis sous soins de support.
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80%

70%

60%

50%

40%

30%

% des patients

20%

10%

0% . . -
Rechute Survie sans événement

1 Vivant 17% 17%

i Décédé 67%

Figure 26: Résultats durant la période de surveillance des enfants
en RC apres la fin du traitement

c.1. Résultats jusqu’a la date point:

Vivant sans Vivant en
événements: 1 rechute: 1 cas

\
cas (6%)
(6%)

Perdu de vue:
2 cas
(12%)

Figure 27: Résultats jusqu’a la date point
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INDUCTION T:
17 cas AML-MA 2003

Déces: 2 cas Echec: 9 cas Remission: 13 cas |

Intensification: 2 cas

I || Deces: 1
Remission: 2 cas as
INDUCTION 2:
14 cas
|
| |
Rémission: 14 cas Décas: 0 cas

|

l— CONSOLIDATION 1 |

QUI:12cas NON: 2 cas (deces)
Décas: 1 cas Remission: 11 cas
CONSOLIDATION 2 Greffe : 1 cas
NON: 2 cas OUL:8 cas
{1PDV, 1 deces)
Rémission : 6 cas Deces: 2 cas
Surveillance apres RC:
Rechute: 5 cas SSE:1cas

Deces: 4 cas Vivant: 1 cas

Figure 28: Résultats du traitement par le protocole national AML-MA 2003
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3.2. Protocole AML-2011

Le protocole AML-11 a été adopté en 2012, aprés la revue des résultats de I’AML-03.

a. Traitement d’induction:

a.l. Premiére induction:

Vingt-trois patients ont recu une premiére induction selon le protocole AML-11.

Les résultats aprés la premiére induction sont les suivants:

» RC: 18 cas soit 78.26 %.
» Décés : 4 cas soit17.40%:
o1 cas : d’hémorragie.
o1 cas : choc septique.
o1 cas : syndrome de lyse tumorale.

o1 cas : Association choc septique et hémorragie

» Echec: 1 cas soit 4.35 %.
Echec: 1 cas
Décés: 4 cas . (4%)
(17%)
N\
RC: 18 cas
\“ (79%)

Figure 29: Résultats de la premiére phase du traitement

a.2. Intensification:

Le seul cas d’échec de la cure «inductionl », a bénéficié d’une cure d’intensification

précoce. L’enfant a présenté une RC apreés intensification.
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> Deuxiéme induction:

Dix-neuf enfants ont recu une 2éme induction.

Les résultats aprés « induction 2 » sont les suivants:

> RC: 17 cas soit 89.47 %.
> Décés : 2 cas soit 10.52 %.
e Choc septique : 1 cas.

e Association choc septique et hémorragie : 1 cas

4+ Résultats aprés la fin de I'induction:
Aprés la fin du traitement d’induction, 17 patients (73.91 %) ont présenté une RC et

6 patients (26.08 %) sont décédés.

Figure 30: Résultats apres la fin de I'induction

NB : Un enfant en RC aprés le traitement d’induction est décédé durant la phase
d’attente entre la fin de l'induction, et le début de la consolidation.

b. Traitement de consolidation:

b.1. Premiere consolidation:

Seize patients des 17 qui ont présenté une RC apres le traitement d’induction ont recu

une premiere consolidation.
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Les résultats apres la premiére consolidation sont les suivants:

> RC: 15 cas soit 93.75 %.
> Déces: 1 cas soit 6.25 %.

oSyndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA) + hémorragie.

Déces: 1 cas

(6%) J

A

RC: 15 cas
94%)

Figure 31: Résultats apres la 1ére consolidation

> Deuxiéme consolidation:

Quinze (15) patients ont recu une 2éme consolidation.

Les résultats apreés la deuxié@me consolidation sont les suivants:

> RC: 14 cas soit 93.33 %.
> Déces: 1 cas soit 6.66 %.

= cause : choc septique.

Déces: 1 cas
(7%) |

L

II\\‘\

RC: 14 cas
(93%)

Figure 32: Résultats apres la 2eme consolidation
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> Troisieme consolidation:
Tous les patients en RC aprés « consolidation 2» ont recu une troisieme consolidation.

Tous les enfants ont présenté une RC a la fin de «consolidation 3».

4+ Résultats aprés la fin de la consolidation:
Au total parmi les 16 enfants qui ont recu le traitement de consolidation, 14 patients

(87.5 %) ont présenté une RC, et 2 patients (12.5 %) sont décédés.

< Résultats globaux aprés la fin du traitement par le protocole AML-11 :

Parmi les 23 enfants inclus dans le protocole AML-11 :

= 14 cas (60.86 %) ont survécu.

= 9cas (39.13 %) sont décédés.

Figure 33: Résultats globaux apres la fin du traitement par le protocole AML-11

¢. Surveillance aprés la fin du traitement:

Durant la surveillance des 14 enfants en RC :
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> 2 cas (14.28 %) ont survécu sans événements.
> 12 cas (85.71 %) ont rechuté apres une durée moyenne de 9 mois, apres la fin du
traitement, parmi ces 12 enfants :

05 sont décédés, 4 mois en moyenne apres la rechute.

(Pour les causes de déces, on a noté, 1 cas de choc septique, 1 cas d’hémorragie, et 3 cas
décédés a domicile)
06 sont vivants en rechute. La possibilité d’une greffe de moelle a été étudiée chez
tous ces enfants, et devant I'impossibilité de la réaliser, ils ont été mis sous
traitement palliatif de support.

01 enfant est perdu de vue.

H Décédé uVivant LiPerdudevue

7%

43%

I

Rechute RCC

Figure 34: Résultats durant la période de surveillance des enfants

en RC apres la fin du traitement
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INDUCTION 1:
23 cas AML-MA 2011

Décés: 4 cas Echec: 1 cas Remission: 18 cas | —

Intensification: 1 cas

Reémission: 1 cas

INDUCTION 2:
19 cas

Rémission: 17 cas Déces: 2 cas

|
l— CONSOLIDATION 1 |

OUl: 16 cas MNON: 1 cas (deces)
Déces: 1 cas Rémission: 15 cas
|
CONSOLIDATION 2:
15 cas
|
| |
Rémission : 14 cas Décés: 1 cas
|
CONSOLIDATION 3:
14 cas
]
] |
Deces: 0 cas Remission: 14 cas

Rechute: 12 cas —l

Vivants: 6 cas

SSE: 2 cas

Deces: 5 cas

PDV:1cas

Figure 35: Résultats du traitement par le protocole national AML-MA 201
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3.3. Récapitulation des résultats des 2 protocoles:

La RC en fin de traitement est meilleure avec le protocole AML-11. Ceci peut étre expliqué
par I'amélioration des soins de support et aussi de la prise de conscience de privilégier les LAM

dans notre service et probablement par I'instauration de I'antibioprophylaxie systématique.

61%

41%

AML-2003 AML-2011

Figure 36: Taux de RC apres la fin du traitement par AML-03 et AML-11

On a constaté que le taux de décés est réduit aprés les cures de consolidation pour le
protocole AML-11, mais il reste stable apres induction, ce qui incite a revoir probablement les

modalités de I'induction (A revoir avec les membres du groupe) (Figure 37).

i Déces apres consolidation i1 Déces apres Induction

|

AML-2011

26%

33%
AML-2003

18%
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Figure 37: Déces apres |'induction, et la consolidation dans AML-03 et AML-11.

3.4. Toxicité de lachimiothérapie:

Tableau XVI: Toxicité de la chimiothérapie selon les phases de chimiothérapie

L, Apres 1¢ére Aprés Aprés 2éme Aprés 1¢ére Aprés2éme
Toxicité . e s . T T
Induction Intensification Induction Consolidation| Consolidation
Hématologique 69 % 75 % 65 % 92 % 86 %
Digestive 80 % 85 % 83 % 90 % 88 %
Hépatique 2% 0 % 0 % 0 % 0%
Infection 69 % 75 % 78 % 88 % 92 %
. Douleurs
Neurologiques
Autres —-—— —— osseuses ———=
4% B
Uvéite 7 %
3.5. Rémission compléte aprés deux cures, en fonction des facteurs pronostiques :
a. Caryotype:
Tableau XVII: Taux de rémission compléte en fonction du Caryotype
Groupe pronostiques Nombre total RC aprés 2 cures % RC
Favorable 8 5 62.5%
Intermédiaire 8 6 75 %
Défavorable 2 1 50 %
TOTAL 18 12

b. Autres facteurs pronostiques :

Tableau XVIII: Taux de rémission compléte en fonction des autres facteurs pronostiques

Nombre total RC apreés 2 cures % RC

Age <1an 1 0 0%
> 1 an 39 31 79.48 %
Leucocytes GB < 50 000 24 20 83.3%
GB > 50 000 16 11 68.75 %
Taux de blastes | > 20 % 12 7 58.3%
< 20% 28 24 85.7 %

Type FAB M1, M2, M4 30 24 80 %

MO, M5, M6, M7 10 7 70 %
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IX. Evolution:

1. Rémission compléte :

Tableau XIX: Le pourcentage de rémission aprés chaque cure de chimiothérapie

Phases de chimiothérapie AML-2003 AML-2011
Induction 1 76.5% 78.3%
Induction Induction 2 100 % 89.5 %
Fin d’induction 82.4% 73.9%
Consolidation 1 91.6 % 93.8%
Consolidation Consolidation 2 77.8 % 93.3%
Consolidation3 | = ——————- 100 %
Fin consolidation 58.3% 87.5%
Fin du traitement 41.17 % 60.86 %
2. Echec:
2.1. AML-2003:

02 cas d’échec ont été enregistrés apres la premiere cure d’induction, ces 2 cas

ont présenté une RC apres cure d’intensification.

2.2. AML-2011:

oUn seul cas d’échec aprés « inductionl » a été enregistré, ce cas a présenté

une RC apres cure d’intensification.

a. AUTOTAL:

Echec thérapeutique chez 3 patients (7.5 %), tous ces cas ont pu &tre rattrapés aprés

intensification.
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3. Déces:

3.1. AML-2003:

Treize (13) parmi les 17 enfants traités par le protocole AML-2003 sont décédés, soit

76.47 %.
Tableau XX: Causes de décés selon les phases de chimiothérapie (AML-2003)
Phases du traitement Nombre Causes

) 2 cas (15.38%) | - Choc septique : 1 cas

Induction 1 i )
Hémorragie : 1 cas

Attente entre induction 1 et 2 1 cas (7.7 %) . Cause non précisée : 1 cas
Induction 2 0 cas
Attente entre induction 2 et 2 cas (15.38%) | - Choc septique : 1 cas
consolidation 1 - Cause non précisée (a domicile) : 1 cas
Consolidation 1 1 cas (7.7 %) - Choc septique + hémorragie
Attente entre consolidation 1 1 cas (7.7 %) - Hémorragie

et consolidation 2

2 cas (15.38%) | - Choc septique : 1 cas

Consolidation 2 L
- Cause non précisée : 1 cas

- Choc septique : 1 cas

4 cas (30.7 %) . Troubles élécrtolytques : 1 cas
Hémorragie : 1 cas

- Cause non précisée (a domicile) : 1 cas

Phase de surveillance

Tableau XXI: Les causes de décés (AML-2003)

Causes Nombre Pourcentage
Choc septique 4 cas 30.76 %
Hémorragie 3 cas 23.07 %
Choc septique+ Hémorragie 1 cas 7.69 %
Troubles éléctrolytiques 1 cas 7.69 %
Non précisée 4 cas 30.76 %
TOTAL 13 cas 100 %
3.2. AML-2011 :

Quatorze (14) parmi les 23 enfants traités par le protocole AML-2011 sont décédés soit

60.86 %.
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Tableau XXII: Causes de décés selon les phases de chimiothérapie (AML-2011)

Phases du traitement Nombre Causes
-Choc septique : 1 cas
. 4 cas -Hémorragie : 1 cas
Induction 1 . } )
(28.57 %) - Choc septique + Hémorragie : 1 cas
-Syndrome de lyse tumorale : 1 cas
. 2 cas oChoc septique : 1 cas
Induction 2 . , .
(14.28 %) oChoc septique + Hémorragie : 1 cas

Attente entre induction 2 et consolidation 1

1 cas (7.14 %)

-Hémorragie : 1 cas

Consolidation 1

1 cas (7.14 %)

-SDRA + hémorragie

Consolidation 2

1 cas (7.14 %)

- Choc septique : 1 cas

Consolidation 3

0 cas

Phase de surveillance

5 cas
(35.71 %)

-Choc septique : 1 cas
-Hémorragie : 1 cas
- Cause non précisée (a domicile) : 3 cas

Tableau XXIII: Les causes de décés (AML-2011)

Causes Nombre Pourcentage
Choc septique 4 cas 28.57 %
Hémorragie 3 cas 21.42 %
Choc septique+ Hémorragie 2 cas 14.28 %
Syndrome de lyse tumorale 1 cas 7.14 %
Hémorragie + SDRA 1 cas 7.14 %
Non précisée (2 domicile) 3 cas 21.42 %
TOTAL 14 cas 100 %

4. Rechute :

4.1. AML-2003:

Cing patients ont rechuté apres un délai moyen de 11 mois, de la fin du traitement par

chimiothérapie :

« 1 cas a été sous le protocole de rattrapage « EMA ».

« 1 enfant a été mis sous protocole AML-2011.

« Les autres enfants ont été mis sous traitement palliatif, devant I'absence d’un

donneur HLA compatible, ou devant les difficultés techniques, et financiéres pour

réaliser I’allogreffe dans les délais.
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Parmi les 5 enfants en rechute, 4 sont décédés.

4.2. AML-2011:

Douze cas ont rechuté aprés une durée moyenne de 12 mois, aprés la fin du traitement,
parmi ces enfants :

« 5 sont décédés, 4 mois en moyenne apres la rechute (pour les causes de déces, on a
noté, 1 cas de choc septique, 1 cas d’hémorragie, et 3 cas décédés a domicile)

« 6 sont vivants en rechute. La possibilité d’'une greffe de moelle a été étudiée chez
tous ces enfants, et devant I'impossibilité de la réaliser par indisponibilté de
donneurs apparentés ou devant I’état avancé de la maladie, ils ont été mis sous
traitement palliatif de support.

« 1 enfant est perdu de vue.

5. Analyse de survie :

La date de début retenue pour I’évaluation de cette courbe de survie est celle du

début de traitement (J1 d’induction) et non pas celle du diagnostic de la LAM.

5.1. AML-2003:

Fonction de survie

1. treatment

= AML2003
~t- AML2003-censuré

08

06

Survie cumulée

04

02

op

Figure 38: Courbe de survie globale pour les patients traités par AML-2003
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e La survie médiane globale est de 5 mois (I’intervalle de confiance IC a 95 % = (0-18,1)).

e Les reculs minimum et maximum étaient respectivement de 1 mois et de 36 mois.

5.2. AML-2011:
Fonction de survie
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Figure 39: Courbe de survie globale pour les patients traités par AML-2011

e La survie médiane globale est de 8 mois (I'intervalle de confiance IC a 95 % = (1.2-14,7)).

e Les reculs minimum et maximum étaient respectivement de 1 mois et de 40 mois.
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DISCUSSION
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L’analyse et la comparaison des résultats de cette étude avec les données de la littérature,

permettent de faire certains commentaires.

I. Epidémiologie:

La connaissance de I’épidémiologie des cancers revét une importance cruciale pour
I’identification des facteurs étiologiques, et le développement de programmes de préventions, de

diagnostics précoces, ou de traitements adaptés (1).

1. Frégquence :

Les leucémies aigués représentent I'affection maligne la plus fréquente de I'enfant
d’environ 30% de I’ensemble des cancers pédiatriques. Avec une fréquence variable des LAL, et
LAM soit respectivement 80 % des LAL et 20 % des LAM (2).

Depuis la fin des années 1980, les taux d'incidence des leucémies ont augmenté
d'environ 0,3 % par an (3).

Pendant notre période d’étude, 221 cas de leucémies aigués ont été confirmés par le
myélogramme, dont 174 cas de LAL et 47 cas de LAM, soit respectivement 78 %, et 22 %. La répartition

annuelle est variable allant de 5 a 6 cas/an pris en charge au « SHOP » du CHU de Marrakech.

La répartition des LAL et LAM dans notre étude est presque superposable a celle de la
littérature, en effet :
e Aux Etats-Unis, selon R.L. Siegel et al, les leucémies aigués représentent 30 % des
cancers de I'enfant, 75 % sont de type lymphoide et 25% sont de type myéloide (4).
e Dans la série indienne de M.Sintha et al, 62.8 % des enfants avaient une LAL contre
36.4 % de LAM (5).
¢« Au Congo-Brazzaville, selon une étude évaluant l'incidence des hémopathies
malignes de I’enfant a Brazzaville, réalisée par Ngolet et al en 2017 : 74 % de cas de

LAL ont été répertoriée contre 26 % de LAM (6).
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e Au Maroc, au laboratoire d’hématologie de I’hopital Ibn Rochd de Casablanca en
2007, sur 814 cas, environ 67.3 % de cas de LAL ont été diagnostiqués chez les
enfants et 29.5 % de cas de LAM (7).

e Entre 2012 et 2014, une étude évaluant le profil épidémiologique et cytologique de
104 cas de leucémies aigués chez I'enfant, effectuée au laboratoire central
d’hématologie de I’hdpital Ibn Sina de Rabat par M. Khattar, a retrouvé 81 cas de
LAL contre 23 cas de LAM, soit respectivement 77.89 % et 22.11 % (8).

e La répartition des LAL et LAM, dans une étude réalisée par M. Guini au niveau du
service de pédiatrie du CHU Hassan Il de Feés, était de 77 % versus 23 % respectivement.

Avec une répartition annuelle variable allant de 6 a 7 cas/an pris en charge (9).

Bien que la LAM soit la leucémie la plus fréquente chez les adultes (25 % de toutes les
leucémies), elle reste une maladie infantile particulierement rare (10,11).
Certains ont suggéré que cette plus grande fréquence de la LAL est due a une meilleure

caractérisation de ses sous-types.

Tableau XXIV: Comparaison de la fréquence des deux types de leucémies selon les études

Pays Auteurs Année LAL LAM
Etats unis R.L. Siegel et al (4) 2018 75 % 25 %
Iran A. Erjaee et al (12) 2017 83 % 17 %
Mexique J.L. Lepe-Zuniga etal (13) 2015 86.34 % 13.65 %
Inde M. Sintha el al (5) 2016 62.8% 36.4 %
Congo-Brazaville L.O. Ngolet et al (6) 2017 74 % 26 %
Burkina Faso B. Ngamai (14) 2010 68.2 % 31.8%
Algérie L. Nemdili et I. Djerri (15) 2015 74 % 26 %
Maroc :- Casablanca H. Nafil et al (7) 2007 67.3% 29.5%
- Rabat M. Khattar (8) 2014 77.89 % 2211 %
- Fés M. Guini (9) 2008 76 % 24 %
Notre série 78 % 22 %
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2. Age:

Globalement, l'incidence des LAM augmente avec l'age, la moitié des cas étant

diagnostiqués apres I'age de 60 ans (16).

Au Maroc, selon une étude évaluant le profil cytologique des leucémies aigués a
Casablanca en 2012, les adultes (18-82 ans) ont été atteints dans 81,6 % des cas et les enfants
(2-18 ans) dans 18,4 % des cas (7).

e En Europe: I’dge moyen a été de 6.1 ans en Allemagne selon la série de P. Kaatsch (17),
et de 8.9 ans selon la série polonaise d’A. Dluzniewska et al (18).

« Au département d’hématologie et d’oncologie de I’hdpital Saint-Jude (Memphis, Etats
Unis), selon une étude intéressant 256 enfants, la moyenne d’age a été de 6,2 ans
(extrémes : 1 - 15 ans) (19).

e La moyenne d’dge a été de 9 ans a Rabat, selon I'étude de M. Azaouioui qui a évalué le
protocole AML-MA 03 chez les enfants du « SHOP » de I'hopital des enfants au CHU de
Rabat du 1er septembre 2003 au 1er septembre 2007 (20).

« Alors que I’age moyen a été de 13 ans a Casablanca, selon une étude publiée au congrés
d’hématologie de Rabat évaluant le protocole AML-MA 03 chez les enfants a I’hdpital Ibn
Rochd du Ter avril 2003 au ler avril 2007. Ceci est expliqué par le fait que le protocole
(AML MA-03) a Casablanca inclut des patients agés de 1 a 20 ans (21).

e Au laboratoire central d’hématologie de I’hopital Ibn Sina de Rabat, selon I’étude de
M. Khattar, I’Age moyen a été de 8 ans et demi.

e L’age moyen de nos patients inclus a été de 10.26 ans, avec des extrémes allant de 8

mois a 16 ans.
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Tableau XXV: L’age moyen des enfants atteints de LAM selon les séries

Pays Auteurs Année Age moyen Extrémes d’age
Etats-Unis Saint Jude (19) 2005 6.2 1an - 15 ans
Allemagne P.Kaatsch (17) 2010 6.1 | @ ——m—————
Pologne A.Dluzniewska et al (18) 2005 89 |  @--—————
Italie E.Frascella (22) 2004 7.8 | —mm—————
Pakistan : —Karatchi Z.Fadoo et al (23) 2012 8.5 6 mois - 15 ans
-Islamabad A.Naghmi et al (24) 2011 7 2 mois - 13 ans
Iran A.Ejraee et al (12) 2017 7.9 1 an-16 ans
Inde M. Sintha et al (5) 2016 8§ |  —mm————
Malaisie L.L.Chan et al (25) 2004 567 | @ ——=—————
Congo-Brazaville Ngolet et al (6) 2017 11.26 4 ans - 14 ans
Algerie Nemdili et Djerri (15) 2015 9.2 | @ ————————
Maroc : - Rabat M. Azaouioui (20) 2009 9 |
- Rabat M. Khattar (8) 2014 85 | @——————
Notre série 10.26 8 mois - 16 ans

Nos résultats ne sont pas superposables avec ceux de I’Europe et des Etats Unis, alors

gu’ils sont proches des résultats retrouvés dans les séries des pays en voie de développement, et

les autres séries nationales.

Aussi, comme dans la littérature, la fréquence des LAM augmente avec |’age :

e Dans notre série, le taux des LAM a été de 2.12 % chez les patients 4gés de moins de 1 an,

6.38%de 1a5ans,40.42%de5a 10 ans, et de 51.06 % chez ceux agés de 10 a 16 ans.

Tableau XXVI: Répartition des enfants selon les tranches d’age dans les différentes séries

Séries Age <1 an lan < age < 5 ans 5ans< age < 10 ans
E.Frascella (22) 8% 24 % 32 %

A. Naghmi et al (24) 9% 29.5% 38.5%

Notre série 2.12 % 6.38 % 40.42 %

o Aux Etats-unis, selon S. Puumala et al, l'incidence des LAM a atteint un pic chez les

nourrissons de moins d'un an avec un taux de 18.4 par million, diminuant a 4.3 par million

pour la tranche d’age entre 5 et 9 ans, et augmentant jusqu'a 7.7 par million pour les

enfants de 10 a 14 ans (26).
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« Selon la série de R. Rivera-Luna et al au Mexique, 30 % des enfants avaient un age entre 0

et4 ans, 21 % entre 5 et 9 ans, 20 % entre 10 et 14 ans, et 29 % entre 15 et 18 ans (27).

e Dans la série polonaise de Dluzniewska et al, 10.33 % avaient un age inférieur a 2 ans,

44 % un age entre 2 et 10 ans, et 45.66 % étaient 4gé de plus de 10 ans (18).

¢ En Inde, selon M. Sintha et al, 11.1 % des enfants avaient un age inférieura 1 an, 31.5 %

entre 1 et 5 ans, et 57.4 % entre 6 et 12 ans (5).

e Dans la série tunisienne de N. Braham-Jmili, 47.5 % des enfants avaient un age entre

1 et 10 ans, et 52.5 % entre 10 et 20 ans (28)..

3. Le sexe:

La population analysée a montré une prédominance masculine. En effet, 27 de nos

patients étaient de sexe masculin et 20 de sexe féminin soit respectivement 57.50 % et 42.50 %

des cas avec un sexe-ratio M/F de 1.35.

Tableau XXVII: La répartition selon le sexe dans les différentes séries

Pays Auteurs Nombre Garcons Filles Sexe ratio
Etats-Unis Saint Jude (19) 251 128 123 1.04
Allemagne P. Kaatsch (17) 853 450 403 1.1
ltalie E. Frascella (22) 270 144 126 1.14
Pologne A. Dluzniewska et al (18) 395 204 191 1.07
Mexique Pérez-Saldivar et al (29) 28 13 15 0.86
Salvador J.M. Mejia-Aranguré et al (30) o - - 1.18
Inde :

e  Madurai M. Sintha et al (5) 44 28 16 1.75
e Davangere C.R. Preethi (31) 50 27 23 1.17
Pakistan :

e Islamabad A. Naghmi et al (24) 26 12 14 0.85
o Karatchi Z. Fadoo et al (23) 37 28 9 3.11
Malaisie L.L. Chan et al (25) 174 102 72 1.41
Congo Ngolet et al (6) 23 14 9 1.55
Maroc :

e Rabat M. Azaouioui (20) 58 34 24 1.4
e Casablanca H. Nafil (7) - - - 1.05
e Rabat M. Doumbia et al (32) 21 8 13 0.61
Notre série 47 27 20 1.35
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Une légere prédominance masculine a été retrouvée dans la majorité des séries, ainsi que

dans la notre.

Il. Etude clinique:

1. Antécédents:

Dans la littérature, la leucémie aigué survient par cas isolés, mais parfois on assiste a
plusieurs cas de leucémies dans la méme famille, probablement en rapport avec un facteur

familial prédisposant.

Une association significative entre la survenue d’'une LAM chez I’enfant, et une histoire
familiale d’hémopathie maligne (OR = 13,3, IC = 2,5-70,9), ou de cancer solide (OR = 1,5, IC =
1,0-2,2) a été observée dans une étude francaise cas-témoin (33).

e Dans la série francaise de J. Rudant et al, 6 % des enfants atteints de LAM ont présenté

une histoire familiale d’hémopathies malignes (33).

e Dans notre série, un seul enfant avait un cousin atteint de leucémie (sans autre
information), par contre dans la série de M. Azaouioui a Rabat, aucun patient n'a
présenté une histoire familiale d’hémopathie (20).

e Par ailleurs, 6.38 % de nos enfants ont présenté la notion de tumeurs solides dans la
famille, ce taux rejoint celui retrouvé dans la série de M. Azaouioui a Rabat qui a été de
7 %, mais reste inférieur a celui rapporté dans la série de J.Rudant et al, qui a été de

35%. Cette différence pourrait étre expliquée par le faible effectif des séries nationales.
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Tableau XXVIII: Fréquence des antécédents dans les autres séries comparée a la notre

J.Rudant et al | M.Azaouioui | Notre série
(33) (20
Hémopathies malignes : 6 %

o Leucémie 3% 2.12 %

e LH 1% 0% -——

« LMNH 1% —
Antécédents « Myélome 1% N
familiaux Tumeurs solides : 35 % 7% 6.38%

o Prostate 6 % 2% 2.12 %

o Sein 7% 1% 2.12%

o Digestive 9% 1% | —-—--

o Autres 13 % 3% 2.12 %

 Consanguinit¢ [ = -———- 5% 10.63 %
Antécédents e Trisomie21 | = ———— 2% 2.12 %
personnels e Asthme [ = ———— 3% 2.13%

e Autres | @ ——=—= 4% 4.26 %
Pas d’ATCD 79 % 74.46 %

2. Clinique :

Il n’existe pas de signe spécifique de LAM. En effet les signes cliniques sont tres
variables, en fonction du degré d’envahissement médullaire par les cellules blastiques, de leur
nombre, et de leurs caractéristiques chimiques, et moléculaires.

De ce fait, le mode de révélation initial est représenté par un spectre pouvant aller du
bilan d’une asthénie, a un tableau beaucoup plus grave d’insuffisance médullaire profonde
(infections, anémie, hémorragies), et d’infiltrats tissulaires (hyperleucocytoses) (34).

Les manifestations cliniques comprennent des signes d’insuffisance médullaire, des

signes de prolifération tumorale, des complications métaboliques, et le syndrome de leucostase.
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2.1. Syndrome d’insuffisance médullaire :

Dans la LAM, l'insuffisance médullaire est liée a I’accumulation des cellules blastiques au
niveau de la moelle osseuse, et/ou l'arrét de différenciation des cellules progénitrices de la

lignée myéloide.

a. Syndrome anémique :

C’est un syndrome subjectif plus ou moins apprécié selon les cas.

Il résulte de la diminution de production des globules rouges, ce qui entraine une paleur
cutanéo-muqueuse d’'importance variable, une asthénie, une dyspnée, des vertiges... (35).
e Trouvé chez 95.47 % 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.
e L’anémie a été isolée chez 4 patients (soit 8.51 % des cas), et associée a d’autres

syndromes notamment hémorragique chez 21 patients (soit 44.68 %).

La fréquence du syndrome anémique dans notre série, est semblable a celle enregistrée

dans les séries de M. Khattar a Rabat, de Naghmi et al au Pakistan, et de C.R. Preethi en Inde.

Tableau XXIX: Fréquence du syndrome anémique selon les séries

Séries Syndrome anémique
M. Sintha et al (5) 55 %
A. Naghmi et al (24) 100 %
Z. Fadoo et al (23) 38%
S. Zaki et al (36) 22°%
D. A. Salem et al (37) 63 %
M. Vashist et al (38) 77.57 %
C. R. Preethi (31) 100 %
C. N. Nair et al (39) 82 %
M. Khattar (8) 92 %
Notre série 95.74 %
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b. Syndrome hémorragique :

Il est surtout dii a une thrombopénie, mais peut étre dii aussi a un trouble de la coagulation
(CIVD) dans le cas de LAM3 (promyélocytaire) ce qui met en jeu le pronostic vital (40).
Ces hémorragies sont d’intensité habituellement modérée et affectent le plus souvent la

peau et les muqueuses.

Certains types d’hémorragies peuvent menacer la vie lorsqu’ils concernent le tractus
digestif, le poumon, l'appareil génito-urinaire ou le systeme nerveux central ; mais ces types
d’hémorragies sont exceptionnellement inauguraux (41).

o |l a été retrouvé chez 33 patients soit 70.21 % des malades de notre série.

o |l peut étre le motif de consultation quand il s’agit de formes extériorisées. Mais dans
notre série, I’hémorragie n’a jamais été le seul motif de consultation, elle a été toujours
associée a I'un ou les deux signes d’insuffisance médullaire (Fievre, paleur).

e Le syndrome hémorragique a été présent chez seulement 10 enfants (43.50%) de la série
de M. Khattar au laboratoire central d’hématologie de I’hopital Ibn Sina de Rabat (8).

e L’hémorragie a été observée chez 44% des enfants de la série De Z. Fadoo et al au

Pakistan(23).

Tableau XXX: Fréquence du syndrome hémorragique selon les études

Séries Syndrome hémorragique
M. Sintha et al (5) 11%

A. Naghmi et al (24) 69.2 %

Z. Fadoo et al (23) 41 %

S. Zaki et al (36) 44 %
M.Vashist et al (38) 13 %

C.N. Nair et al (39) 22 %

M. Khattar (8) 43.50%

M. Doumbia et al.(32) 40 %

Notre série 70.21 %

La fréquence du syndrome hémorragique enregistrée dans notre série rejoint celle rapportée

dans la série de Naghmi et al en Inde, mais reste supérieure aux taux des autres séries.
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c. Syndrome infectieux :

Le syndrome infectieux est dii a des infections survenant sur un terrain d’insuffisance

médullaire. La fievre réveéle 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 instaurer les antibiotiques
efficaces. En I’'absence de foyer infectieux précis, la fievre est rapportée a la maladie elle-méme,
on parle de fieévre leucémique qui disparait aprés le début du traitement par chimiothérapie (41).

e Dans notre série, la fievre a été présente chez 32 patients soit 68.08 % des cas, chez
qui elle a constitué un des motifs de consultation. Notre taux rejoint celui (70 %)
retrouvé chez les enfants de la série de M.Sintha et al en Inde (5).

e Dans les séries de Naghmi et al au Pakistan (24), et de Vaschiste et al en inde (38), le
syndrome infectieux a été plus fréquent, avec des taux de 88.5 % et 89.15 %
respectivement.

e Dans la série de M. Khattar a Rabat (8), la fiévre a été présente chez 8 patients soit

34.8 %, et chez 41 % des enfants de la série égyptienne de D.A. Salem et al (37).

Tableau XXXI: Fréquence du syndrome infectieux selon les séries

Séries Syndrome infectieux
M. Sintha et al (5) 70%

A. Naghmi et al (24) 88.5 %
Z.Fadoo et al (23) 83 %

S.Zaki et al (36) 82.6 %
M.Vashist et al (38) 89.15%

D. A. Salem (37) 41 %

M. Khattar (8) 34.8 %

M. Azaouioui (20) 58 %

Notre série 68.02 %

d. Syndrome d’insuffisance médullaire complet :

Les trois signes d’insuffisance médullaire étaient présents tous les trois chez 21 patients

soit 44.68 %. Notre taux rejoint ceux enregistrés dans la série de M.Guini au laboratoire
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d’hématologie du CHU Hassan Il de Fés (9), et I’étude de S.Benjelloun au service de pédiatrie du
CHU de Fés qui étaient respectivement de 45 % et 46 % (42).

Par ailleurs, cette association syndromique a été retrouvée chez seulement 4 enfants
(17.4 %) de la série de M.Khattar au laboratoire central d’hématologie de I’hopital Ibn Sina de

Rabat (8).

2.2. Syndrome tumoral :

Il est le résultat de l'infiltration des différents organes hématopoiétiques ou méme
d’autres organes par des cellules blastiques, Il se traduit cliniquement par I’hypertrophie des
organes concernés (43).

Le syndrome tumoral est présent surtout dans les formes myélomonocytaires « LAM 4 », et

monoblastiques «LAM 5», il est habituellement absent dans les formes promyélocytaires «LAM 3».

a. L’hypertrophie des organes hématopoiétiques :

a.l. Adénopathies périphériques :

Présentes dans notre série chez 27 enfants (57.44 %), majoritairement sous forme
d’adénopathies périphériques. Les chaines cervicales étaient les plus touchées suivies par les
adénopathies axillaires et inguinales. Les adénopathies profondes ont été mises en évidence par
L’échographie chez 7 cas soit 14,89 % des cas.

A 'examen clinique, des adénopathies ont été mises en évidence chez seulement 15 %
des enfants de la série italienne de Frascella (22). Ce qui rejoint le taux de 19 %, retrouvé par
D.A.Salem en Egypte (37).

Les deux séries : de Naghmi et al au Pakistan, et de Vaschist et al en Inde ont enregistré

des taux semblables (35 % et 38 % respectivement).
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Tableau XXXII: Fréquence des adénopathies dans les différentes séries

Séries Adénopathies
M. Sintha et al (5) 11%
A. Naghmi et al (24) 34.6 %
M.Vashist et al (38) 38%
D. A. Salem et al (37) 19%
E.Frascella (22) 15%
C.N. Nair et al (39) 36.2 %
D.K. Shome et al (44) 32%
S.K. Mathur et al (45) 36%
M. Khattar (8) 21.7%
Notre série 57.44 %

a.2. Splénomégalie :

La splénomégalie est un élément commun au cours des LAM (50 % dans les formes
monocytaires), Elle est franchement palpable, parfois trés volumineuse atteignant ou dépassant
I’'ombilic, et de consistance ferme (46).

e Dans notre série la splénomégalie est venue au deuxieme rang du syndrome tumoral
avec un taux de 34.04 %.
e Ce taux rejoint ceux rapportés dans les séries : de Sintha et al en Inde (33.3 %), de

Frascella en Italie (37 %), de Salem et al en Egypte, et de M. Khattar de I’hépital Ibn Sina

de Rabat (34.8 %). Alors que dans la littérature on parle de 50 % en cas de LAM.

Tableau XXXIII: Fréquence de la splénomégalie selon les séries

Séries

Splénomégalie

M. Sintha et al (5) 33.3%
A. Naghmi et al (24) 69.2 %
M.Vashist et al (38) 50 %
D. A. Salem et al (37) 34%
E. Frascella (22) 37 %
C.N. Nairet al (39) 26.2 %
D.K. Shome et al (44) 52 %
S.K. Mathur et al (45) 73 %
C.R. Preethi (31) 40 %
M. Khattar (8) 34.8%
Littérature (46) 50 %
Notre série 34.04 %
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a.3. Hépatomégalie :

En général, l'augmentation du volume du foie est parallele a celui de la rate,
I’hépatomégalie est rencontrée dans 50 % des cas (46).

Dans notre série, elle a été retrouvée uniquement dans 23.40 % des cas. Notre taux est
proche des taux retrouvés dans la série de C.N.Nair et al, et de M. Khattar qui étaient
respectivement de 32 % et 26.1 %, ce qui est au-dessous des résultats rapportés dans les autres
séries, et dans la littérature.

Nous pensons que cette comparaison n’est pas significative et ceci est di au faible

effectif de notre étude.

Tableau XXXIV: Fréquence de I’hépatomégalie selon les séries

Séries Hépatomégalie
M. Sintha et al (5) 44.5%
A. Naghmi et al (24) 73.1 %
D. A. Salem et al (37) 43 %
E. Frascella (22) 42 %
C.N. Nair et al (39) 32 %
D.K. Shome et al (44) 73 %
S.K. Mathur et al (45) 76 %
C.R. Preethi (31) 64 %
M. Khattar (8) 26.1 %
Notre série 23.40 %

b. Les localisations extra-hématologiques :

b.1. Hypertrophie gingivale :
L’hypertrophie gingivale est un aspect fréquent des leucémies aigués, elle est présente
dans 40 % des LAM (rencontrée surtout dans les variétés monoblastiques) (47).
Dans notre série, cette atteinte a été présente chez 6 patients (12.76 %), ce taux est
superposable a celui (12.5 %) rapporté dans la série de S. Benjelloun au CHU de Fés (42), et
s’approche du taux de 15 % enregistré chez les enfants de la série algérienne de Nemdili et Djerri

(15).
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En Italie, Frascella a trouvé une atteinte gingivale chez 9.8 % des enfants leucémiques(22).

Par ailleurs, M.Sintha et al en Inde (5), et M.Khattar a Rabat (8) n’ont pas trouvé

d’hypertrophie gingivale chez leurs enfants.

Tableau XXXV: Fréquence de I’hypertrophie gingivale selon les séries

Séries Hypertrophie gingivale
M. Sintha et al (5) 0%

A. Naghmi et al (24) 7.7%

E. Frascella (22) 9.8%

Djerri et Nemdili (15) 15 %

S. Benjelloun (42) 12.5%

M. Khattar (8) 0%

Notre série 12.76%

b.2. Atteinte cutanée :

Les localisations cutanées spécifiques sont en relation avec l'infiltration du derme par les
cellules leucémiques, cette infiltration est souvent un signe d’une large dissémination de la
maladie, elle est fréquente au cours des « LAM 4 » et « LAM 5 » (48).

La présentation prédominante consiste en des nodules ou des placards rosés ou violacés
multiples, non prurigineux, durs et indolores. Une autre présentation cutanée possible des LAM
est le pyoderma gangrenosum (49).

Ces lésions cutanées d’origine leucémique disparaissent rapidement aprés les premiéres
cures de chimiothérapie (50).

Dans notre série, |'atteinte cutanée a été retrouvée chez 3 cas soit 6.38 %, sous forme de
nodules cutanés (leucémides) au niveau du tronc, et des extrémités. Cette manifestation cutanée a

été retrouvée chez 9.8 % des patients de la série de S. Astati (51).

b.3. Atteinte osseuse :

C’est un élément relativement fréquent dans les LAL, et beaucoup plus rare dans les LAM.
L’atteinte osseuse se traduit par des douleurs localisées aux os longs, parfois plus
diffuses, spontanées ou provoquées. Lorsqu’elles constituent la manifestation inaugurale, ces

douleurs sont parfois faussement étiquetées : douleurs de croissance, rhumatisme

-73 -




Evaluation des leucémies aigués myéloides chez I'enfant au service d’hématologie et d'oncologie pédiatrique

inflammatoire, ostéomyélite. Le mécanisme causal inclut une expansion de I'espace
intramédullaire ou un envahissement direct du périoste par les cellules leucémiques (52).

Dans notre série, cette manifestation clinique a été rencontrée dans 23.40 % des cas.
Notre taux est proche du taux enregistré dans la série pakistanaise de Naghmi et al (18.3 %),
mais reste supérieur a ceux rapportés dans les autres séries : 11.1 % dans la série de M. Sintha et
al en Inde, 2 % dans la série de M. Azaouioui a Rabat, et 7.7 % dans la série algérienne de

Nemdili et Djerri.

Tableau XXXVI: Fréquence de I’atteinte osseuse selon les séries

Séries Douleurs osseuse
M. Sintha et al (5) 11.1%
A. Naghmi et al (24) 18.3 %
Djerri et Nemdili (15) 7.7 %
M. Azaouioui (20) 2%
Notre série 23.4%

b.4. Atteinte méningée :

L'infiltration du liquide céphalorachidien (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 lactico-dés-hydrogénases (LDH) (53).

L'expression clinique est trés variable :
> Signes d’hypertension intracranienne (céphalées, nausées, vomissements, cedeme
papillaire au fond d’oeil).
> Atteinte des nerfs craniens (paralysie faciale, névralgies sciatiques..), syndrome méningé,

troubles des fonctions supérieures, troubles du comportement alimentaire (boulimie).

Néanmoins, la majorité des patients avec atteinte du LCR sont asymptomatiques (54,55).
Un syndrome méningé a été enregistré chez 2.12 % des enfants de notre série, ce qui
rejoint les taux enregistrés dans I’étude francaise de Perel et al (3 %), la série italienne de

Frascella (8 %), et la série de M. Azaouioui au SHOP de Rabat (3 %).
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Tableau XXXVII: Fréquence de I’atteinte méningée selon les séries

Séries Atteinte méningée

E. Frascella (22) 8 %
Y. Perel et al (56) LAME 91 3%

LAME SP 6 %
Z. Fadoo et al (23) 13 %
M. Khattar (8) 0%
M.Azaouioui (20) 3%
Notre série 2.12 %

b.5. Atteinte oculaire :

Les localisations a I'ceil sont en général associées a une localisation méningée, toutes ses
parties peuvent étre atteintes : nerf optique, choroide ou rétine.

Cliniquement, il s’agit fréquemment d’anomalies brusques de la vision, et des infiltrats
visibles au fond d’oeil peuvent étre rencontrés (57).

L’atteinte oculaire a été observée chez 3 enfants de notre série soit 6,38 % des cas. Notre
taux faible rejoint celui rapporté dans la série pakistanaise de A. Naghmi et al (7.7 %), et la série
de Chefchaouni et al a Rabat (6.1 %) , mais reste inférieur aux taux enregistrés dans la série
turque de O. Cavdar et al (36 %), et la série indienne de D.K. Shome et al (17.9 %), ainsi que dans
les séries africaines, ou le sarcome myéloide extra médullaire est tres fréquent chez I'enfant, et

implique le plus souvent les yeux et/ou des tissus périorbitaires (58).

Tableau XXXVIII: Fréquence des chloromes orbitaires selon les séries

Séries Chloromes orbitaires
A. Naghmi et al (24) 7.7%
0. Cavdar et al (59) 36 %
D.K. Shome et al (44) 17.9%
C.N. Nair et al (39) 2%
M.C. Chefchaouni et al (60) 6.1%
Notre série 6.38 %

b.6. Autres atteintes :

D’autres organes peuvent étre concernés moins classiquement par le processus leucémique,

en particulier les reins : conduisant a une hypertrophie due a une infiltration blastique corticale (61).
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Deux enfants de notre série soit 4.25 % ont présenté un gros rein. Cette atteinte a été
retrouvée chez 10 % des enfants de la série de S.Benjelloun (42).

L’atteinte des testicules (hypertrophie indolore) est beaucoup plus fréquente que celle de
I’ovaire. Elle doit étre cherchée systématiquement chez tous les garcons porteurs de LAM. Elle est
rarement inaugurale, et le plus souvent une forme de rechute, d’ou I'intérét de controler assez souvent
les testicules de I’enfant atteint de LAM méme apres le début du traitement et aprés une rémission
compléte car cette hypertrophie peut étre révélatrice d’une rechute. En effet, comme dans les
méninges, les testicules constituent un sanctuaire difficilement accessible par la chimiothérapie (54).

Aucun enfant de notre série n’a présenté une atteinte gonadique, ce qui rejoint les
résultats de la série de Frascella en Italie (22), de Sintha en Inde (5), de Salem en Egypte (37), et

de Benjelloun au CHU de Fés (42).

Il. Etude biologique :

Devant la symptomatologie clinique, on fait appel a I’étude biologique afin de confirmer
ou infirmer le diagnostic de LAM qui repose sur la caractérisation des cellules leucémiques dans

le sang et surtout au niveau de la moelle osseuse.

1. Hémogramme :

L’hémogramme est demandé en premier lieu devant des signes cliniques faisant
suspecter une leucémie aigué. Il permet trés souvent d’évoquer d’emblée le diagnostic de LAM
en se basant sur I’étude des blastes circulants.

Il montre le plus souvent I'atteinte des trois lignées : blanche, rouge et plaquettaire (62).

1.1. Hémoglobine :

Chez les enfants de notre série, I’'anémie a été le maitre symptoéme, ainsi en analysant les

hémogrammes de nos patients, les chiffres d’hémoglobine ont varié entre 2g/dl et 10 g/dl avec
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une moyenne de 6.2 g/dl. Donc tous nos malades étaient anémiques et 97.87 % parmi eux
avaient un taux d’hémoglobine inférieur a 10 g/dl, dont 38.3 % avaient une anémie trés
profonde (Hémoglobine inférieure a 5g/dl).

L’anémie était de type normochrome normocytaire dans 95.47 % des cas, et de type
hypochrome microcytaire dans 4.25 % des cas, ce qui impose I’étude des réticulocytes.

Cette anémie pourrait s’expliquer par I'insuffisance médullaire et peut étre aggravée par
la survenue d’hémorragie thrombopénique d’une part, mais aussi par les conditions socio-
économiques et nutritionnelles précaires de nos patients d’autre part.

Les résultats de notre série d’étude sont superposables a ceux de la littérature ou le taux
moyen d’hémoglobine est de 7 g/dl (il varie entre 2,5 et 14 g/dl) et plus de la moitié ont moins
de 9 g/dl, et I'anémie de type normochrome normocytaire arégénérative dans 90 % a 95 %.

Chez les enfants de la série de M.Sintha et al en Inde, 88.5 % ont présenté des chiffres
d’Hb inférieurs a 10 g/dl, dont 29.5 % avec Hb < 5g/dl (5).

Au Soudan, selon S.Abdalla et al, des chiffres d’Hb inférieurs a 10 g/dl ont été enregistrés
chez 98.3 % (36.7 % : Hb < 5g/dl et 61.6 % : 5 <Hb <10g/dl) (63).

Dans la série de M. Azaouioui a Rabat, 99 % des enfants ont présenté une anémie, dont

38 % ont eu une anémie tres profonde (Hb< a 5g/dl) (20).

Tableau XXXIX: Répartition des enfants selon le degré de I’anémie

Séries HB < 5g/dI 5 <HB< 10 g/dl HB> 10 g/dI
M. Sintha el al (5) 29.5% 59 % 11.5%

S. E. Abdalla et al (63) 36.7% 61.6 % 1.7%

A. Rajnikant et al (64) 72.73 % 27.27 % 0%

C.R. Preethi (31) 94 % (HB<8g/dl) 6 % (8<HB<10 g/dl) 0%
Nemdili et Djerri (15) 31 % 69 % 0%

M. Khattar (8) 43.5% 47.8 % 4.4 %

M. Azaouioui (20) 38 % (HB<5g/dl) 38 % (6<HB<8g/dl) 23 % (9<HB<12g/dl)
Notre série 38.3% 59.57 % 2.12%
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1.2. Globules blancs :

La leucocytose constitue un facteur pronostique dans les LAM de I'enfant, ol un taux de
globules blancs excédant 100 000 éléments/mm3 constitue un facteur de mauvais pronostic (65, 66).

Dans la littérature le chiffre des leucocytes est variable, et peut étre normal (15 a 20 %
des cas), diminué (25 % des cas), ou augmenté (de 50 a 60 % des cas). Il existe donc des formes
pancytopéniques et des formes hyperleucocytaires. 20 % des patients ayant une LAM ont une
hyperleucocytose a plus de 100000 éléments/mm3 au moment du diagnostic, ce taux constitue
la forme hyperleucocytaire, grave et urgente vu les risques qu’elle peut présenter (67, 68).

Dans notre série, la forme hyperleucocytaire a été présente chez 78.71 % des cas. Le chiffre
de globules blancs a été supérieur a 100 000 éléments/mm3 chez 8 enfants soit 17.02 %. Ce taux
s’approche de celui rapporté dans la littérature.

En Pologne, 26.3 % des enfants de la série de Dluzniewska et al ont présenté des chiffres
de globules blancs entre 20 000 et 100 000 éléments/mm3, et une hyperleucocytose majeure
supérieure a 100 000 éléments/mm3 a été enregistrée chez 16 % des enfants (18).

Dans la série de Z. Fadoo et al au Pakistan, 19 % des cas ont présenté une hyper leucocytose

supérieure a 100 000 éléments/mm3 (23).

Tableau XL: Répartition des enfants selon les chiffres de leucocytes

Séries leuconénie Taux de GB 10000<GB 50000<CB GB
P normal <50000 <100000 > 100000
A.Dluzniewska et 56.6 % 26.3 % 16 %
al (18) (20 000 < GB) (20 000<GB<100 000) 0
46 % 35%
Z.Fadoo et al (23) —-—— —-—— 19%
(20 000 < GB) (20 000<GB<100 000)
L.L. Chan et al (25) -— -— -— —-———— 20 %
S. E. Abdalla et al
28.3 % 0% 0% 31.7 % 40 %
(63)
A. Rajnikant et al
63.64 % 0% 18.18 % 0% 18.18 %
(64)
C.R. Preethi (31) 9 % 13% 50 % 18% 10%
Nemdili et Djerri 60 %
15% 23 % 2%
(15) 0 0 0 (GB > 50 000)
4.4 %
M. Khattar (8) 4.4 % 39% 47.8 %
(GB > 50 000)
28 %
M. A ioui (20 48 % 10% 14 %
zaouioui (20) (10 000 < GB) 6 % %
Notre série 8.5% 12.76 % 40.42 % 21.27 % 17.02 %
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1.3. Plaquettes :

Dans la littérature une thrombopénie est présente dans 90 % des cas, souvent inférieure a
50 Giga/l. Quand le taux de plaquettes est inférieur a 20 Giga/I, il faut craindre une hémorragie
grave surtout cérébro-méningée (69).

Dans la série soudanaise de S.E.Abdalla 93.3 % des enfants ont présenté une thrombopénie a
I’hémogramme, dont 30 % une thrombopénie profonde inférieure a 30 000/ mm3 (63).

Tous les enfants de la série de Rajnikant et al ont présenté une thrombopénie avec des
chiffres de plaquettes inférieurs a 50 000/ mm3 (64).

Dans I’étude de M. Khattar au sein du laboratoire central d’hématologie de I’hopital lbn Sina
de Rabat, une thrombopénie a été enregistrée chez 82.6 % des enfants, dont 56.5 % ont eu un taux
de plaquettes inférieur a 30 000/mm?3, et donc ont été exposés a une hémorragie grave (8).

Nos résultats s’approchent de ceux rapportés dans la littérature et dans les autres séries, vu
que 97.86 % des malades de notre série ont été exposés aux risques hémorragiques du fait de la
thrombopénie enregistrée, dont 40.42 % ont été exposés a une hémorragie grave surtout cérébro-

méningée puisqu’ils ont eu un taux de plaquettes inférieur a 30 000/ mm3.

Tableau XLI: Le taux de plaquettes dans les différentes séries

Séries 30 000 < PQ | 30000< PQ <50 000 | 50000<PQ<150000 | PQ >150 000
C.R. Preethi (31) 38 % 62 % 0%
A. Rajinikant et al 100 % 0% 0%
(64)
S. E. Abdalla et al 30 % 33.3% 30 % 6.7 %
(63)
M. Azaouioui (20) 38 % 29 % 31 % 2 %

(20 000 < PQ) | (20 000< PQ <50 00)
M. Khattar (8) 56.5 % 8.7 % 17.4 % 69.5 %
Notre série 40.42 % 12.76 % 44.68 % 2.12 %

1.4. Taux des blastes dans le sang :

Le signe le plus important pour établir le diagnostic de leucémie aigué sur I’hémogramme est la
présence de cellules blastiques dans le sang périphérique. L’absence des cellules blastiques ne veut pas

dire absence de leucémie, mais plutot absence d’envahissement sanguin par les blastes (70).
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Dans notre série les blastes étaient présents dans le sang de 38 enfants (soit 80 %), et le
taux de cellules leucémiques a été supérieur a 50 % dans la majorité des cas. Nos résultats sont
superposables a ceux retrouvés dans les séries de C.N.Nair en Inde (39), de M.Khattar a Rabat

(8), et de S.Benjelloun au CHU de Fés (42).

Tableau XLII: Le taux de blastes circulants dans le sang dans les différentes séries

Séries Blastes présents Blastes absents Taux moyen de blastes (%)
C.N. Nair et al (39) NP NP 45 %

M. Vashist et al (39) NP NP 44.5 %

M. Doumbia et al (32) NP NP 50%

S. Benjelloun (42) 72 % 28 % 47 %

M. Khattar (8) 76.5 % 23.5% 56 %
M.Azaouioui (20) 84 % 16 % 54 %

Notre série 80 % 20 % 50.53 %

2. Myélogramme:

Depuis une vingtaine d'années, la classification des LAM fait appel aux recommandations
du groupe Franco-Américano-Britannique (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 (71).

Le myélogramme est systématiquement demandé, que ce soit pour confirmer un
diagnostic évoqué devant I’'hémogramme et préciser le type cytologique, ou pour y parvenir
devant une pancytopénie sans cellules leucémiques circulantes. 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 LAM en application clinique malgré ses limites (72).

2.1. Etude morphologique des frottis médullaires :

Dans notre série d’étude, la moelle a été riche dans 95 % des cas, et 68 % des cas ont

montré une blastose supérieure a 50 %.
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Nos résultats sont superposables a ceux de la littérature, en effet, le myélogramme est
souvent riche dans 81 a 95 % et montre une infiltration médullaire souvent massive par des
blastes, et le pourcentage de cellules blastiques de la moelle osseuse requis pour le diagnostic
de la leucémie aigué a été traditionnellement fixé arbitrairement a 30 % ou plus (73).

Cependant, les systemes de classification plus récemment proposés ont réduit ce
pourcentage a 20 % pour de nombreux types de leucémies (74).

Dans la série de J. Arun et al, 20 % des enfants ont présenté un taux de blastes
médullaires supérieur a 50 %, et 80 % des frottis ont présenté une blastose entre 21% et 89% (75).

Dans la série de M. Khattar a Rabat, 91.2 % des enfants avaient une moelle riche avec un

taux de blastose médullaire supérieur a 50 % chez 78.30 % des patients (8).

Tableau XLIII: Richesse et représentation des blastes dans la moelle

Séries Richesse Taux de Blastes
+++ ++ Pauvre <50% > 50 %
80.43 % 19.57 %
J. Arun et al (75) NP NP NP
(21 % < blastes < 89%) | (blastes > 90%)
M.Khattar (8) 56.5 % 34.70 % 0% 21.70 % 78.30 %
Notre série 44.6 % 51.06 % 4,25 % 32 % 68 %

2.2. Etudes cytochimigues :

Les colorations de cytochimie donnent des informations sur la nature de la lignée

impliquée et sur le degré de maturation.

Dans les LAM, il s’agit de :
e ’étude de la myéloperoxydase (MPO= enzyme spécifique de la lignée myéloide) qui confirme
le caractére myéloide des blastes par la mise en évidence de granulations positives :
-Une coloration MPO a été réalisée sur tous les frottis médullaires de notre série,
elle a été positive (MPO+) chez 76.59 %.
-Dans la série soudanaise de S.E.Abdalla et al, une coloration MPO (+) a été

enregistrée chez 70 % contre 30 % de MPO (-) (63).
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e L’étude des estérases inhibées par le fluorure de sodium (NaF) qui confirme la présence
d’un contingent monoblastique (M4 et M5), que I'on met en évidence a I'aide d’une
réaction chimique : une réaction (+) apparait sous forme de grains sombres (marron
vert) dans les blastes ou sous forme d’un précipité rouge (76).

Cette technique n’a pas été réalisée dans notre série, en raison de la non-

disponibilité de I’étude des estérases dans notre contexte (Annexe 3).

3. Immunophénotypage :

L'immunophénotypage par cytométrie en flux est une étape majeure de la stratégie

diagnostique des LAM, en complément de I'analyse cytologique.

Il permet en effet de :

> déterminer I'appartenance a une lignée cellulaire (Tableau XLIV), et de préciser le
niveau de différenciation pour identifier et/ou préciser le diagnostic des diverses
formes de leucémies (77) ;

> détecter les leucémies aigués biphénotypiques ;

> identifier la présence de certains marqueurs au sein des blastes en vue d'une
utilisation d'une thérapeutique ciblée par anticorps monoclonaux ;

> détecter le profil antigénique aberrant des blastes pouvant se révéler utile pour
suivre la maladie résiduelle (78) ;

> il peut avoir un role pronostique par la mise en évidence d'un phénotype corrélé a

des anomalies cytogénétiques et/ou moléculaires (79).

Les cellules leucémiques des LAM expriment généralement des antigenes caractéristiques de la

différenciation neutrophile et monocytaire comme le CD13, CD15, CD33, CD64, CD117 et la MPO (80).
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Tableau XLIV: Marqueurs spécifiques de chaque lignée (80).

cytCD79a*, cytCD22*, CD19*, CD10, CD20 Lignée lymphocytaire B

cytCD3*, CD2, CD5, CD7, CD8, CD1, sCD3, CD4, TCR Lignée lymphocytaire T

CyMPO*, cytCD13* ou CD13*, CD33*, CD117%, CD14,

Lignée myéloide
CD15, CD65, CD11b, CD64

CD41%*, CD42*, CD61* Lignée plaquettaire

Glycophorine A*, CD36 Lignée érythroide

* Marqueurs les plus spécifiques de chaque lignée

Ainsi une cellule leucémique appartient a la lignée myéloide si :
> Elle exprime au moins deux marqueurs myéloides : CD13 / CD33 / CD117 /CyMPO.
> Elle n’exprime pas plus de deux marqueurs lymphoides B ou T :

e Marqueurs lymphoides B : CD19 / CD22 / CyCD79a

e Marqueurs lymphoides T : CyCD3 / CD2 / CD5 / CD7 / CD8

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 blastique par d'autres marqueurs
immunologiques et cytogénétiques pour affirmer ou méme modifier le diagnostic et aussi mieux
cibler les indications thérapeutiques initiées.L'immunophénotypage a été réalisé chez seulement
45% des enfants de notre série du fait de la non disponibilité de cette technique avant 2015 dans
le CHU de Marrakech, et le niveau socio-économique de nos patients n’a pas permis de réaliser

Ilimmunophénotypage en privé, ce qui a constitué un obstacle devant la démarche diagnostique.
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Tableau XLV: Fréquence des principaux marqueurs exprimés dans les sous-types de LAM

Séries Type FAB | HLA-DR | CD34 CD13 CD33 CD117 MPO
LAM 0 50 % 0% 11 % 75 % 50 % 100 %
LAM 1 33% 30 % 43 % 57 % 40 % 100 %
LAM 2 13 % 7% 10 % 86 % 31 % 100 %
A.Guptaetal (81) | |AM3 0% 0% 42 % 57 % 28 % 85 %
LAM 4 44 % 0% 77 % 100 % 75 % 100 %
LAM 5 33% 12 % 37 % 100 % 37 % 75 %
LAM 6 0% 0% 100 % 100 % 100 % 100 %
LAM 0 47.14% | 68.63% | 56.81% | 38.42% | 61.50% NP
LAM 1 48.80% | 57.85% | 51.12% | 45.22% | 55.81% NP
LAM 2 51.99% | 62.79% | 49.85% | 53.84% | 56.68% NP
LAM 3 13.13% | 17.32% | 58.94% | 54.29% | 22.49% NP
Littérature (82) LAM 4 41.95% | 41.64% | 54.86% | 65.98% 35 % NP
LAM 5 64.71% | 23.38% | 38.34% | 76.64% | 13.10% NP
LAM 6 24.47% | 17.32% | 47.70% | 67.5% | 53.90% NP
LAM 7 25.34% | 32.35% | 33.72% | 56.12% | 21.04% NP
LAM 0 50 % 100 % 50 % 50 % 50 % 100 %
LAM 2 22.2% | 33.3% | 88.9% | 77.8% 55.6 % 55.6 %
Notre série LAM 4 66.7 % 100% | 66.7% | 66.7% 66.7 % 66.7 %
LAM 5 0% 0% 0% 0% 0% 0%
LAM 7 66.7% | 33.3% | 66.7% 100 % 66.7 % 33.3%

L’expression des marqueurs les plus spécifiques de la lignée myéloide dans notre série a

été comme suit: 77 % de CyMPO, 72 % de CD13, 72 % de CD33, et 56 % de CD117. Ainsi, nos

résultats s’approchent de ceux de la littérature et les résultats de I'immunophénotypage des

enfants de la série soudanaise de M.Osman (83), et la série de al M. Doumbia et al a Rabat (32).

Tableau XLVI: Le pourcentage des CD positifs pour chague marqueur myéloide selon les séries

Marqueurs de cellules souches

Marqueurs les plus spécifiques de la

Séries lignée myéloide
HLA-DR Ch34 CD117| CD13 | CD 33 MPO CD 45
M. Osman et al (83) 70.2 % 78.7 % 83.8% NP NP NP 90 %
M. Doumbia et al (32) 27 % 46 % 27 % 87 % 91 % 87 % 18%
Littérature 42.87 % 50.53% | 49.44% | 51.73 % | 50.35% NP 90.81%
Notre série 39 % 56 % 56 % 72 % 72 % 77 % 6 %

-84 -




Evaluation des leucémies aigués myéloides chez I'enfant au service d’hématologie et d'oncologie pédiatrique

4. Cytogénétique et biologie moléculaire :

Les techniques cytogénétiques conventionnelles et moléculaires sont maintenant
intégrées dans le panel des analyses indispensables au diagnostic des leucémies aigués.

La cytogénétique inclut le caryotype conventionnel qui examine I'ensemble des
chromosomes obtenus a partir de cellules leucémiques en métaphase. L’étude de ces caryotypes
montre, chez 75 % des enfants avec LAM, des anomalies chromosomiques dont I'intérét principal
est le diagnostic précis ainsi que I’évaluation pronostique (84, 85).

La révision de la classification de I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) en 2016,
souligne que les translocations chromosomiques trouvées par analyse chromosomique
conventionnelle, et celles qui sont cryptiques (identifiées seulement par hybridation fluorescente
in situ ou techniques moléculaires) se produisent a des taux plus élevés dans les LAM

pédiatriques par rapport a celles des adultes (86).
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Tableau XLVII : Groupes pronostiques selon les données cytogénétiques
et moléculaires dans les LAM pédiatriques

Groupes Anomalie . , . .
. . Anomalie moléculaire Incidence
pronostiques chromosomique
t(8;21)(q22;922.1) RUNXT-RUNXITI 13-14 %
inv(16)(p13.1g22
inv(16)(p13.1422) ou CBFB-MYH]] 7-9%
t(16;16)(p13.1,922)
Favorable
t(1;11)(q21;923) KMTA/MLLTI ] 1%
i NPM ] mutation 6-8%
i CEBPu« biallelic mutation 5-6%

Intermédiaire

Toutes les entités non classées comme favorable ou

défavorable

inv(3)(q21g26.2) ou

t(3:3)(421:926.2) GATAZ, MECOM <1%
t(4;11)(g21;923) KMT2A/MLLT2 1%
t(5;11)(g35;p15.5) NUP98-NSD] 5-7%
t(6;11)(q27;p23) KMT2A/MLLT4 2%
t(10;11)(q12;p23) KMT2A/MLLTI O 2-4 %
-5 ou del(5q) 2-3%
1(6;9)(p23;934) DEK-NUP214 1-2%
Défavorable
1(7;12)(q36;p13.2) MNX1-ETV6 1%
-7 ——— 2-3%
t(9;22)(q34;q11.2) —_—— <1%
12p abnormalities ——— 2-4 %
inv(16)(p13.3924.3) CBFA2T3-GLIS2 3%
Complex karyotype ———- 8 %
A FLT3-1TD 12%
el WT 7 mutation 8-12%

NB : Les sous-groupes récurrents dans ce tableau ont été adaptés de la classification de I'OMS
publié par Arber et al (84), les recommandations d'un panel d'experts internationaux publiées
par Creutzig et al (83) et d'autres publications récentes.

Dans notre série, les caryotypes ont été réalisés chez seulement 38.3 % de notre
population. Ce faible taux est expliqué par la non-disponibilité d’un service de cytogénétique au
début de l'exercice au sein du CHU Mohammed VI de Marrakech, et le faible niveau socio-
économique de la majorité de nos patients a présenté un obstacle majeur devant la réalisation du

caryotype dans des laboratoires privés.
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Tableau XLVIII: Les principales anomalies cytogénétiques dans les autres séries comparées a la notre

Séries car,yo.tyEJes Normal | t(8:21) Inv t(15;17) | t(9;11) | del(7q) | Autres
réalisés 16
LAME 95.7 % 23.4% | 19.1% | 6.4% | 85% 6.4 % 6.4% | 25.5%
89
Y .Perel | LAME 97.7 % 21 % 13% | 73%| 2.7% 7.3% 1.5% | 37.1 %
(56) |91
LAME 84 % 25 % 22°% 3% - 6% -—- -—-
SP
SC.Raimondi(87) NP 23 % 12% | 5.9%| 7.5% i 5% ——
M.Azaouioui(20) 72 % 18% 3% 0% 0% i 8 % 42 %
Littérature (88) 100 % 33% 16 % 8 % 12% o 7% 24 %
Notre série 38 % 22.2% | 389% | 5.6 % 0% 0% 56% | 27.9%

< Au Total: L’étude cytogénétique des LAM chez I'enfant a un grand intérét dans la

précocité du diagnostic et le suivi de la maladie résiduelle. Nous remarquons, ainsi que

I’'approche cytogénétique de notre population est limitée, du fait que la partie analysée

est réduite et que I'analyse cytogénétique n’est pas accessible pour tous les patients,

contrairement aux pays industrialisés ou la majorité des enfants ont bénéficié d’une

étude cytogénétique. De plus, les modalités thérapeutiques de notre protocole ne

prennent pas en compte et ne s’adaptent pas au profil cytogénétique du malade. Une

chose qu’il faut revoir dans les prochains protocoles pour une éventuelle modification.

IV. Classifications des LAM:

1. Classification Franco-Américano-Britannique « FAB » :

Dans les années 1970, un groupe d’experts Francais, Américains et Anglais a divisé les

LAM en huit sous-types, de MO a M7, en se basant d’une part sur la nature de la cellule a partir

de laquelle s’est développée la leucémie et d’autre part sur le degré de maturation cellulaire.

Cette classification se base donc sur I'observation du frottis médullaire au microscope aprés

coloration au MGG. Elle propose une nomenclature simplifiée tenant compte a la fois de la spécificité

de la lignée impliquée (lymphoblastique ou myéloblastique), avec son niveau de maturation.
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Cette classification est toujours utilisée a ce jour et elle présente cependant des limites comme
I’existence de leucémies non classables et les leucémies difficiles a intégrer dans une classe

(Tableau XLIX) (89). (Annexe 4)

Tableau XLIX: Classification FAB des LAM (90)

% de
Type %
Nom Commun blastes  Caractéristiques cytologiques MPO Particularités
FAB LAM
MO
MO LAM sans différenciation 2% >080% Myéloblastes indifférencié -
loblastes peu différenciés
M1 LAM peu différenciée 20%  >80% My peu
Quelques granulations azurophiles
Myéloblastes granuleux
M2 LAM avec différenciation 30%  20-90% - ++ 1(8 ;21) :40%
Corps d'Auer
Promyélocytes anormaux, hyper-
M3 LA promyélocytaire 10%  >20% granuleux avec corps d’Auer en ++t t(15;17) :98%
fagots
Monocytose sanguine>5GI/L ou
M4 LA myélo-monocytaire 15%  20-80% medulaire>20%
I +
LAM4éo : excés médullaire inv(16) ou
d'éosinophiles anormaux 1(16 ;16) :80%
Cellules monocytaires>80% dans la
moelle
M5 LA monoblastique 15%  >20% +- 1123 :220%
- LAM 5a : monoblastes
- LAM 5b : promonocyte
M6 LA érythroblastique 5% >20% > 50% d'érythroblastes +
M7 A " 2% Mégacaryocytes plus ou moins .
différenciés

Dans notre série, la classification utilisée était la « FAB », vu que 'analyse cytogénétique n’est
pas accessible pour tous nos patients. En se comparant avec les autres séries, nous remarquons que
le sous-type LAM 2 selon la classification FAB, était le plus fréquent dans notre série, ainsi que dans

la majorité des autres séries (Tableau L).
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Tableau L: Classification FAB des LAM dans les autres séries comparée a la notre

Séries LAMO | LAM1| LAM2 | LAM3 | LAM4 | LAM5 | LAMG6 |LAM 7
E.Frascella (22) 45% | 145%| 21.5% | 20% | 16% 21 % 1.5% | 1%
A.Dluzniewskaetal | 3.6% |17.6%| 27% | 12.6% | 20.6%| 12.6% | 46% | 1.6%

(18)

ANaghmietal 24) | 0% | 35% | 15% 31% | 15% 0% 4% 0%
M. Sintha et al (5) 0% 0% | 66.5% | 0% |223%| 11.2% 0% 0%
C.R. Preethi (31) 0% | 20% | 44% 6 % 22 % 8 % 0% 0%
C.N. Nair et al (39) 0% | 16% | 42% | 5-6% | 0% 20 % 1.6% | 0%
C. Ngamai (14) 0% |13.6%| 9.1% 0% 9.1 % 0% 0% 0%
Abdalla et al (63) 13.3% | 15% | 33.3% | 10% | 15% 1.7 % 1.7% | 10%
H. Nafil et al (7) 8% | 31% | 28% 6 % 6 % 5 % 5 % 1%
M. Azaouioui (20) 3% | 30% | 45% 0% 11 % 3% 3% 5 %
Notre série 85% | 15% | 43% 0% 17 % 4% 4% | 8.5%

2. Classification de I’OMS:

Le développement des méthodes de cytogénétique, de I'immunophénotypage puis de la
biologie moléculaire a mis en évidence I'existence d’anomalies récurrentes d’importance
pronostique majeure (91).

L'OMS a souhaité intégrer ces anomalies récurrentes dans une nouvelle classification en
2001, révisée en 2008 puis en 2016. Cette classification basée sur le regroupement de maladies
comportant les mémes anomalies cytogénétiques et/ou moléculaires permet la détermination des

traitements de consolidation de la rémission et la détermination du pronostic a long terme (92).

2.1. Classification de ’'OMS 2001 :

La classification des LAM proposée par I’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 du « European

groups for the immunologiques caractérisations of leukemias » (EGIL).
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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 (93).

1 - LAM avec anomalies génétiques récurrentes
LAM 1(8;21)(g22;922) ; réarrangement AML1/ETO
LAM inv(16)(p13922) ou (16;16)(p13;q11);réarrangement CBF/MYH11X

LAM t(15;17){q22;911-12) ; réarrangement PML/RARA
(correspond LAM3 dans classification FAB)

LAM avec anomalies 11923 (géne MLL)

2 - LAM avec dysplasie « multi-lignée »
Avec antécédents de syndrome myélodysplasique
Sans antécédents de syndrome myélodysplasique

3 - LAM et syndromes myélodysplasiques chimio-induits
Secondaires a des traitements par agents alkylants
Secondaires a des inhibiteurs de topoisomérase Il
Secondaires a d'autres traitements

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

5 - LAM de lignée ambigué

Figure 40: Classification des leucémies aiqués myéloides selon ’'OMS 2001(93)

2.2. Classification de ’OMS 2008 :

Une révision de la classification de I'OMS 2001 a été proposée en 2008 et tient compte
des progrés de la caractérisation moléculaire des LAM.

Les LAM avec mutation de NPM] et CEBPA sont considérées comme des entités provisoires. De
plus cette classification étaye la catégorie de LAM a «caractere myélodysplasique» en reconnaissant des

anomalies cytogénétiques évocatrices de syndrome myélodysplasique (SMD) (94).
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Tableau LI: Classification OMS 2008 des LAM et des hémopathies apparentées (94)

ILAM avec anomalies
cytogénétiques récurrentes

LAM avec t(8;21)(q22;922); RUNXT-RUNXIT]
LAM avec inv(16)(p13.1g22) ou t(16;16)(p13.1;922); CBFB-MYH1]
LAM avec t(15;17)(q22;q12); PML-RARA
LAM avec t(9;11)(p22;923); MLLT3-MLL
LAM avec t(6;9)(p23;q34); DEK-NUP2 14
LAM avec inv(3)(q21926.2) ou t(3;3)(q21;926.2); RPNI1-EVI]

LAM mégacaryoblastique avec t(1;22)(p13;q13);

RBM15-MKL]T

Entité provisoire. LAM avec mutation de NPM1 ou CEBPA

ILAM avec anomalies associées
aux myélodysplasies

LAM secondaire a un SMD ou un SMD/SMP

LAM présentant une dysplasie sur au moins 2 lignées

LAM avec anomalies
cytogénétiques
classiquement

observées dans les SMD

Anomalies
déséquilibrées

Anomalies
équilibrées

del(7q) ou -7
del(5g) ou -5
i(17q) ou t(17p)
del(13g) ou -13
del(11q)

del(12p) ou t(12p)
del(9q)
idic(X)(g13)

t(11;16)(g23;p13.3)
t(3;21)(q26.2;922.1)
t(1:3)(p36.3;921.1)
t(2;11)(p21;923)
1(6;9)(p23;934)
inv(3)(q21926.2)

caryotype complexe (= 3 anomalies)

impliquant au moins une des anomalies

sus-mentionnées

|LAM induites par un traitement

ILAM sans spécificité particuliere

LAM avec différenciation minime (LAMO)
LAM sans maturation (LAM1)

LAM avec maturation (LAM?2)

Leucémie aigué myélomonocytaire (LAM4)

Leucémie aigué monoblastique/monocytaire

Leucémie aigué érythroblastique (LAM6)

Leucémie érythroblastique pure (LAM6a)

Erythroleucémie, érythroide/myeloide (LAM6b)

Leucémie aigué mégacaryoblastique (LAM?7)
Leucémie aigué a basophiles

Panmyélose aigué avec myélofibrose

(LAM5a et 5b)

Sarcome granulocytaire

Myéproliférations des
trisomies 21 constitutionnelles

Myélopoiése transitoirement anormale

LAM associée aux trisomies 21 constitutionnelles

Leucémie aigué a cellules dendritiques plasmocytoides
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2.3. Edition 2016 de la classification OMS (95) (96):

L’édition 2016 de la classification des hémopathies malignes est une révision de la
classification OMS 2008 plutét qu’une nouvelle classification, et son but est d’intégrer les
informations récentes concernant la clinique, le pronostic, la morphologie, 'immunophénotype

et la génétique qui sont apparues depuis 2008, en voici les grandes lignes :

a. LAM avec anomalies génétiques récurrentes :

Une mise a jour du nom des genes et de leur localisation avec une définition plus précise
des points de cassure est proposée. Par exemple « LAM avec t(9;11)(p22;q23); MLLT3-MLL»
devient «<LAM avec t(9;11)(p21.3;923.3); MLLT3-KMT2A». « LAM avec inv(3)(q21g26.2) ou t(3;3);

RPN1-EVIT» devient «<LAM avec inv(3)(q21.3g26.2) ou t(3;3); GATA2-MECOM».

b. Entité provisoire LAM avec mutation RUNX1 :

La mutation RUNX1, qui s’associe a un pronostic défavorable, s’observe généralement en
présence d’un caryotype normal, ou d’un caryotype non complexe. Elle s’associe significativement a

la présence d’une trisomie 13 ou d’une monosomie 7/del (7q) (LAM secondaires).

c. Entité provisoire LAM avec BCR-ABL1 :

Il est parfois difficile, sans anamnése ou renseignements cliniques, de séparer crise
blastique de LMC et LAM de novo avec BCR-ABL1. La délétion de genes de récepteurs d’antigenes
(IGH, TCR), de IKZF1 et/ou de CDKN2A peut permettre le diagnostic différentiel entre la LAM de

novo et la phase blastique de LMC.

d. LAM avec anomalies associées aux myélodysplasies :

La del (9q) ne fait plus partie des anomalies cytogénétiques liées a une myélodysplasie a
cause de son manque de signification pronostique et de son association avec les mutations

NPM1 ou CEBPA biallélique, qui sont classées maintenant dans des entités distinctes.
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3. Classification de I’EGIL:

L’ « European groups for the immunologiques caractérisations of leukemias » (EGIL) a
défini un score immunophénotypique en attribuant des points a certains marqueurs jugés utiles
pour le diagnostic des hémopathies malignes. Ces valeurs vont de 2 points pour les marqueurs
les plus spécifiques d’une lignée a 0.5 points pour les marqueurs les moins spécifiques (97).

Le tableau ci-dessous reprend les points accordés aux différents marqueurs par I'EGIL

pour définir I'appartenance d’une cellule leucémique a une lignée.

Tableau LII: Score diaghostic EGIL (97)

Lignée myéloide Lignée B Lignée T
2 points MPO, lysozyme CD79, cy, cCD22 CD3, TCR
CD19, CD10, CD2, CDS5, CDS,
1 poi D13, CD33, CD65, CD117
point CD13, CD33, CD65, C CD20 cD10
0.5 point CD14, CD15, CD64 TdT, CD24 TdT, CD7, CDla

V. Bilan de retentissement :

La prolifération tumorale s'accompagne parfois d'une lyse cellulaire, responsable des
complications métaboliques.

Le syndrome de lyse tumorale (SLT) peut-étre une complication potentiellement mortelle
pendant la chimiothérapie d'induction, ce syndrome est caractérisé par une hyperuricémie,
hyperkaliémie, hyperphosphatémie, hypocalcémie et insuffisance rénale aigué (Tableau LIII).

Ces anomalies peuvent survenir spontanément avant l'initiation de la chimiothérapie en
raison de l'augmentation du catabolisme et du renouvellement des cellules leucémiques, mais

plus fréquemment, le SLT est induit par une chimiothérapie intensive (98).
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Tableau LIl : Définition de Cairo-Bishop d’un syndrome de lyse tumorale de laboratoire (98)

Paramétre de laboratoire Seuil Variation par rapport au départ
Acide urique >476 umol/I >25 % d’augmentation
Potassium >6,0 mmol/I >25 % d’augmentation
Phosphates >2,1 mmol/I >25 % d’augmentation
Calcium <1,75 mmol/I <25 % d’augmentation

NB : Deux ou plusieurs perturbations biologiques dans les 3 jours avant, ou les 7 jours apreés /a
thérapie cytotoxique.

- : trouble non présent 4+ : trouble présent LNS : limite normale supérieure

Figure 41: Définition et classification du syndrome de lyse tumorale clinigue de Cairo-Bishop (98)
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Pediatric Adult Total
(n=682) (n=2387) fn =1,069)
Malignancy No. % No. % No. %

Acute lymphoblastic leukemia 43 73 19 506 47
Acute myeloid leukemia 4 1 | 104 2 178 17
Chronic lymphocytic leukemia 0 0 37 10 37 35
Chronic myeloid leukemia 6 09 36 9 Y] 4
non-Hodgkin's fymphoma 122 18 109 28 21 2
Hodgkin's disease 8 12 6 16 14 13
Multiple myeloma 0 0 15 39 15 14
Other hematologic malignancies 5 07 3 07 8 0.7
Solid tumors )} b 4 1 8 36
NOTE. Data represent consecutive patients enrolled onto a compassionate-use trial evaluating the efficacy and safety of rasburicase in patients with cancer who
presented with, or were at risk of developing, hyperuricemia,

Figure 42: Pathologies a haut risque de développer un syndrome de lyse tumorale (99)

e Syndrome de lyse tumorale biologique :

Parmi les enfants de notre série, 10.63 % ont présenté un syndrome de lyse tumorale
associé a une insuffisance rénale chez 4.25 % des patients. Notre taux rejoint celui retrouvé dans
une série de 194 patients atteints de LAM ou de syndrome myélodysplasique avancé (100), mais
reste inférieur au taux de 17 % enregistré dans la série de P.Montesinos et al (101).

Dans l'étude de L. Annemans et al, l'incidence de I'hyperuricémie chez 204 patients
atteints de LAM a été de 14 %, mais l'incidence du syndrome de lyse tumorale biologique n'a pas
été rapportée (102).

Dans tous les cas, l'incidence globale du SLT biologique dans les LAM semble étre
beaucoup plus faible que les 42-66 % rapportées dans les LAL et les lymphomes non

hodgkinien (LNH) de haut grade (103, 104).

e Syndrome de lyse tumorale clinique :

Dans notre série L'incidence du SLT clinique a été de 4.25 %, similaire a I'incidence de 5 %
rapportée chez les patients de la série de P. Montesinos et al, ainsi que dans les autres séries de

L. Annemans et al (102), et de SH.Nantel et al (105).
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L'incidence du SLT clinique dans les LAM semble étre inférieure a celle rapportée chez les
patients atteints de leucémie lymphoide aigué (ALL) ou de lymphome non hodgkinien de haut

grade (LNH), chez lesquels elle varie de 11 % a 25 % (106, 107).

VI. Les facteurs pronostiques :

L'identification des facteurs pronostiques est essentielle pour adapter le traitement, qui
peut étre moins intense chez les patients dont le pronostic est favorable et ainsi réduire le risque
potentiel de séquelles, ou I'augmenter lorsque des facteurs péjoratifs sont retrouvés (108).

Le profil cytogénétique des patients et la réponse thérapeutique précoce (un taux de
blaste inférieur a 5 % apres le traitement d’induction) sont considérés comme les principaux
éléments pronostiques, et ils sont les plus utilisés pour la stratification du risque des LAM dans
la majorité des essais cliniques récents. Par ailleurs, plusieurs facteurs persistent dans les
différents essais thérapeutiques publiés, ces facteurs sont liés au patient, a la maladie ou au
traitement (109, 110).

Dans notre contexte le poids de ces facteurs reste limité, vu que dans la plupart des protocoles

pédiatriques, les enfants sont traités de maniére homogene, sans sous—-groupes thérapeutiques.

1. Cytogénétique:

Il s’agit du facteur pronostique le plus discriminant, prédictif non seulement des chances
d’obtention d’une rémission compléete (RC), mais également sur la survie globale (Overall
Survival: OS) (110).

Les anomalies clonales acquises détectées dans les cellules blastiques comportent des
pertes ou des gains de chromosomes, des translocations chromosomiques aboutissant a la
création de genes de fusion ou a la dérégulation de I'expression de génes, des délétions (del) ou

une inactivation fonctionnelle de génes suppresseurs de tumeur.
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L’influence majeure de la cytogénétique conventionnelle a été établie dans de

nombreuses études de grandes cohortes de patients. Ces études ont permis une stratification en

groupes pronostiques : favorable, intermédiaire et défavorable, qui permettent de guider la

thérapeutique (Tableau LIV) (111, 112, 113).

Tableau LIV: Classification pronostique des LAM selon la cytogénétique conventionnelle

selon les principaux essais (111, 112, 113)

Groupe MRC révisée SWOG/ECOG CALGB 8461
Pronostique at1n (112) (113)
Favorable - 1(8;21) -1(8;21) isolée - 1(8;21)
- t1(15;17) <t(15;17) isolée - t(15;17)
- inv(16) / t(16;16) -inv(16) / t(16;16) - inv(16) / 1(16;16)
Intermédiaire - Caryotype normal -Normal - Normal
- autre anomalie non e - =Y
- classée favorable ou -+ 6 - del(5q)
. défavorable -+ 8 - 1(6;9)
-del(12p) - 1(6;11),t(11;19)
- del(7q) / -7
- +8,+ 11,
+13,+21
- del(9q), del(11q)
- del(20q)
Défavorable - caryotype complexe > 4 -Complexe = 3 - Complexe = 3
anomalies anomalies - anomalies
- abn(3q) [exclue t(3;5)], -inv(3q) - inv(3) ou t(3;3)
- inv(3)/t(3;3), -del (59) / -5 - del(12p)
- add(5q)/del(5q)/-5, -del (7q) / -7
- add(7q)/del(7q)/-7 -11g23
(a I'exclusion des - 1(9;22), 1(6;9)
associations avec - del(9q), del(17p)
caryotype favorable), -20q, 21q

- 1(6;11),t(10;11),

- t(11g23) [exclues t(9;11)
et t(11;19)],

- 1(9;22), -17/abn(17p),

MRC: Medlical Research Council

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group
SWOG: Southwest Oncology Group

CALGB: Cancer and Leukemia Group B
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Chez I’enfant, les classifications pronostiques les plus utilisées sont celles basées sur les

résultats du protocole MRC et celles du groupe international BFM (Berlin-Frankfurt-Minster). Ces

études représentent également les rapports standardisés actuellement recommandés pour la

corrélation des données génétiques cytogénétiques et moléculaires dans les LAM pédiatrique

(Tableau LV) (114, 115).

Tableau LV : Valeur pronostique des anomalies cytogénétiques dans les LAM pédiatriques

d’aprés le MRC (114) et le BFM (115).

Groupe pronostique

Anomalies chromosomiques

Favorable*

t(15:17)(q24:q21); PML-RARA
t(8;21)(q22;922); RUNXT-RUNXITI
inv(16)(p13g22) ou t(16;16)(p13q22);
CBFB-MYH1T]

t(1;11)(q21;923);
KMT2A-MLLTT1(MLL-AFIQ)

Intermédiaire

Toutes les entités non classées comme favorable ou défavorable

Défavorable**

inv(3)(q21g26) ou

t(3;3)(g21;926) ;RPNI1-MECOM (EVIT)

del(5q), -5

-7

t(6;9)(p23;934); DEK-NUP214 (CAN)
t(4;11)(q21;923); KMT2A-MLLTZ (MLL-AF4)
t(6;11)(q27;923); KMT2A-MLLT4 (MLL-AF6)
t(10;11)(p12;923); KMT2A-MLLT10MLL-AFI10)
t(5;11)(q35;p13); NUP9E-NSD]
t(7;12)(q36;p13); ETV6(TEL)-HLXBIMNXT)
t(9;22)(q34;q11); BCR-ABL]

Caryotype complexe (= 3 anomalies indépendantes)

* Indépendamment de la présence d’anomalie cytogénétique additionnelle ;
** Excluant tous les cas avec translocations ou inversions récurrentes de la classification OMS.

Dans notre série, nous avons suivi la stratification décrite ci-dessus :

Ainsi, la plus grande proportion des caryotypes réalisés a été représentée par les caryotypes de

pronostic favorable (44.5 %), et intermédiaire (44.5 %), et 11 % ont été de mauvais pronostic. La t (8;21)

a été I'anomalie la plus fréquemment retrouvée dans 39 % des cas, et dans 87.64 % des caryotypes de

bon pronostic. On a noté un seul cas d’inversion du chromosome 16 soit 5.6 %.
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Dans la série de M. Azaouioui au « SHOP » de Rabat, les caryotypes ont été réalisés chez
72 % des enfants. La plus grande proportion des caryotypes réalisés a été représentée par les
caryotypes de mauvais pronostic (42 %), 32 % ont été de bon pronostic et 26 % de pronostic
intermédiaire. La t (8;21) a été 'anomalie la plus fréquemment retrouvée, et aucun cas d’invl6
n’a été noté (20).

A Casablanca, les caryotypes ont été réalisés chez 88 % des patients. Parmi lesquels, les
formes de mauvais pronostic ont représenté 26 %, les formes de bon pronostic 38 %, et les
formes de pronostic intermédiaire 32 % (21).

A I’hépital Saint Jude, 31 % des caryotypes ont été de bon pronostic, 38 % de pronostic

intermédiaire et 31 % de mauvais pronostic (19).

Tableau LVI: Répartition des patients selon les groupes pronostiques cytogénétiques dans les
autres séries comparées a la notre

Séries Groupes pronostiques
Favorable Intermédiaire Défavorable

Etats-Unis (19) 0 Saint-Jude 31% 38% 31%
Royaume-Uni (116) MRC AML 10 31 % 61 % 7%
MRC AML 12 28 % 59 % 13%

Inde (117) 41 % 32 % 27 %
Maroc o Rabat (20) 32 % 26 % 42 %
o Casablanca (21) 38 % 31 % 26 %

Notre série 44.5 % 44.5 % 11 %

VIl. Traitement :

1. Soins complémentaires de support ou « supportive care » :

Les mesures du « supportive care » sont importantes dans la prise en charge des LAM,
justifiant leur transfert rapide en milieu spécialisé.

Le syndrome de lyse tumorale : peut-étre au premier plan, il faut donc le prévenir et le

traiter systématiquement avant de débuter la chimiothérapie d’induction. Le traitement comporte
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une hyperdiurése (jusqu’a 3L/m2/j) avec une alcalinisation des urines et un hypouricémiant
(Xanthine oxydase, Urate oxydase).L’hyperkaliémie est traitée par I'arrét des apports, un chélateur du
potassium, du gluconate de calcium s’il existe des signes a I'ECG, du bicarbonate de sodium (agit sur
I’hyperkaliémie via un transfert intracellulaire de K+) et du sérum glucosé hypertonique et insuline
(permet de faire pénétrer le potassium dans les cellules). Lorsque I'insuffisance rénale est installée,
I’lhémodialyse peut étre nécessaire (118).

La CIVD : s’observe surtout dans les formes hyperleucocytaires. Elle est traitée
essentiellement en corrigeant la thrombopénie (transfusion de concentrés plaquettaire), et par
I'apport de plasma frais congelé en cas d’hypofibrinogénémie sévere < 1 g/l et/ou
d’effondrement du temps de Quick (119).

Les infections : Dans le cadre de I'insuffisance médullaire induite par la leucémie aigué, le
malade présente fréquemment une neutropénie sévére voire une agranulocytose au diagnostic. De
plus, la chimiothérapie induit une aplasie profonde : moins de 500 éléments/mm3 de PNN pendant
environ 20 jours aprés le début du traitement d’induction. La prévention est donc nécessaire avec
hospitalisation en milieu protégé et antibioprophylaxie instaurée d’emblée (120, 121).

En ce qui concerne I'antibioprophylaxie, Saint-Jude a évalué son utilité chez 78 patients traités
entre octobre 2002 et janvier 2007 (voir figure 43). lls ont établi que le nombre de jours
d’hospitalisation pour les cures de chimiothérapie a été réduit par I'utilisation de vancomycine (5,7
jours) et de cefepime (4,1 jours) par voie intraveineuse. La céphalosporine prise par voie orale ne
réduit pas la durée d’hospitalisation. Mais, le taux des mycoses ne différait pas entre les malades

ayant recu une antibioprophylaxie et ceux n’en ayant pas recu (122).
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Figure 43: Antibioprophylaxie dans les LAM (St Jude) (122)

Dans notre contexte, les malades recoivent une antibioprophylaxie inspirée du protocole
Saint-Jude depuis 2012, a I'exception de la Vancomycine dont ['utilisation est recommandée,

mais non utilisée du fait de la la non-disponibilité continue.

Tbaleau LVII: Prophylaxie des infections utilisée dans le SHOP de Marrakech

Médicament Dose Voie et rythme Durée

Per os en 2 prises, 3 ! , . .
P De la fin de I'induction (jour

TMP/SMX 5-10 mg/kg/j jours de suite
/ 9/kg/] Jou _UI / 11) a la fin de chimiothérapie
semaine
5-10 mg/kg/j
o 9/kg/j Per os en 1 prise Intervalle des cures de
Fluconazole Si poids > 40 kg : i o L
i unique chimiothérapie*
400mg/j
Début a J1 de la cure de
chimio, a poursuivre au moins
10 mg/kg/dose = IV toutes les 12

Vancomycine 2 semaines et/ou jusqu’a
PNN> 500/mm3 et en

augmentation.

400 mg/m2/dose heures

Début a1 de la cure de
10 mg/kg/dose ou chimio, a poursuivre au moins
) . X IV ou Per os toutes les , . N
ciprofloxacine 250 a 350 12 heures 2 semaines et/ou jusqu’a
mg/m2/dose PNN> 500/mm3 et en

augmentation.

*A partir de la fin de chague cure de chimiothérapie, et doit étre poursuivi jusqu’a ce que le taux des PNN
soit normal aprés la derniére cure. Le Fluconazole doit étre arrété durant les cures de chimiothérapie a
cause de son intéraction.
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Vu, la capacité litiere réduite de notre service, I'isolement des malades se fait dans des
chambres individuelles, mais sans flux laminaire ni de traitement de I'air. La sortie des malades
aprés les cures de chimiothérapie n’est pas toujours possible vu l'installation précoce de
I’aplasie, ce qui les expose aux risques infectieux par des germes hospitaliers.

En cas de syndrome hémorragique : la prise en charge consiste en une transfusion de

culots globulaires phénotypés, déleucocytés si Hb < 8 g/dl et culots plaquettaires déleucocytés

standards ou d’aphéreése.

2. Chimiothérapie :

Les protocoles de traitement des LAM pédiatriques ont une stratégie thérapeutique

commune, mais different dans les médicaments, les doses et les calendriers utilisés.

Le schéma général utilisé pour le traitement des LAM comporte :

> des soins de support pour préparer le malade pour la chimiothérapie.

> un traitement d’induction qui a pour but de réduire la masse tumorale a un niveau
de maladie résiduelle imperceptible et restaurer une hématopoiése normale.

> une greffe de cellules souches hématopoiétiques autologues ou allogéniques en
fonction de la réponse a la chimiothérapie d’induction.

> un traitement de consolidation qui a pour but de réduire la maladie résiduelle.

> et un traitement d’entretien (123, 124).

2.1. Traitement d’induction :

Pour le traitement d’induction, la combinaison de Cytarabine et Daunorubicine continue a
étre le traitement de référence des LAM en phase d’induction (125).

Des agents additionnels potentiels comme ['Etoposide, la 6-Thioguanine et la
Gemtuzumab Ozogamicine (GO) sont souvent associés a cette combinaison (126).

La valeur ajoutée de I'Etoposide continue d'étre un point de discussion important. Au
Royaume-Uni, I'étude AML15 n'a pas montré de résultats supérieurs pour un régime comprenant

I'Etoposide par rapport a un régime sans Etoposide (127).
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Au Japon un ancien protocole incluait I'Etoposide en monothérapie pendant les premiers
jours de l'induction, bien que la réponse au traitement n'ait pas été rapportée spécifiquement, les
taux de RC étaient meilleurs (128, 129).

Dans le protocole actuel « NOPHODBH AML 2012 », établi par un groupe d’étude
associant NOPHO, BSPHO, DCOG, Estonia et Hong Kong, les enfants recoivent une monothérapie
a I'Etoposide pendant les cinq premiers jours de l'induction. Cet essai est en cours, mais
I'Etoposide semble &tre remarquablement efficace chez la majorité des patients (130).

Des études antérieures sur l'utilisation de la Gemtuzumab Ozogamicine (GO) ont montré
des résultats contradictoires. Cependant, de nombreuses études récentes chez les adultes et les
enfants atteints de LAM montrent des effets bénéfiques, mais la toxicité reste un probléme
majeur. D'ou la nécessité de recherches plus poussées dans la population pédiatrique pour
définir des schémas posologiques optimaux avec une bonne efficacité et des effets secondaires

acceptables (131, 132, 133).

Différentes stratégies ont été utilisées pour intensifier I'induction, plus dans le but
d’améliorer la survie a long terme, que d’augmenter les taux de rémission complete. Ces
stratégies ont généralement :

e remplacé la Daunorubicine avec I’'ldarubicine ou Mitoxantrone,
e augmenté la dose de Cytarabine,

e réduit les intervalles entre les cycles de chimiothérapie (intensive timing).

Le taux de rémission compléte obtenu par ces méthodes est le méme ou dans certains
cas plus mauvais (du fait de la toxicité) que celui obtenu avec la Cytarabine et la Daunorubicine
plus 6-Thioguanine ou Etoposide (134).

En général, ces études ont montré que la qualité de la rémission améliorait le taux de
survie sans événement, méme si la toxicité durant l'induction peut réduire le bénéfice de

certaines de ces stratégies (135).
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Voici ci-dessous, quelgues exemples de schémas thérapeutiques utilisés pour le

traitement des LAM pédiatrigues :

En France, entre1989 et 1998, 341 enfants ont été inclus dans I’essai multicentrique
« LAME » (Leucemie Aigué Myeloblastique Enfant). Au total, 309 enfants ont été enregistrés dans
les protocoles « LAME89/91 ». Ce régime intensif comprenait une phase d'induction
(Mitoxantrone plus Cytarabine), deux cures de consolidation, une contenant de la Cytarabine

séquentielle a haute dose, Asparaginase et Amsacrine (Figure 44) (56).

New element Schedule
LAME 89 LAME 91 LAME SP
Ihduction Cytarabine 200mg/m>/day by continuous As in study 89 1st cycle: cytarabine 200 mg/m?/day by
Introduced LAME 89 i.v. infusion from days 1 to 7 continuous i.v. infusion days 1-4
Sequential timing in Mitoxantrone 12 mg/m?/day iv. from Mitoxantrone 12 mg/m?/day i.v. days 1-3
LAME SP days 1105 2nd cydle, 8-14 days later: cytarabine
days 1-3; mitoxantrone days 1-2
Consolidation 1 Etoposide 100 mg/m?/day iv., As in study 89 As in study 89
Introduced in LAME 89 1-h infusion, from days 1to 4
Cytarabine 100mg/m?/day as a
continuous iv. infusion from days 1 to 4
Daunorubicin 40 mg/m*/day iv., 1-h
infusion from days 1 to 4
Consolidation 2: Cytarabine infusions, 1 g/m?, eight doses, As in study 89 As in study 89
sequentially timed 1-h infusion, 12-hourly, days 1 and 2,
Introduced in LAME 89 days 8and 9
Asparaginase 6000 L/m?, days 3 and 10
Amsacrine 150mg/m?/day i.v.,
1-h infusion, on days 4-6
Cranial irradiation Only in patients with initial CNS As in study 89 As in study 89
Introduced in LAME 89 involvement
24 Gy cranial radiation (after hematdogical
recovery from consolidation 2)
Intrathecal therapy Only in patients with M4 or the M5 FAB As in study 89 As in study 89
subtypes or with WBC higher than
50x 10°1
Five doses of cytarabine, methotrexate
and steroid (induction therapy: day 1 and
at the time of hematological recovery, and
consolidation 1: days 1, 5 and 20; doses
adjusted to age
Maintenance All the patients Randomization Not given
Introduced LAME 89 6-mercaplopurine 50 mg/m?/day and maintenance vs
Randomized LAME 91 monthly pulses of subcutaneous no further
Deleted LAME SP cytarsbine 25 mg/m” twice a day treatment
for 4 days Not given from
Total duration 18 months 1996
Stem cell transplantation Matched related in all the patients with an As in study 89 As in study 89
HLA-identical sibling

Figure 44: Eléments de traitement dans les trois études LAME 1989-1999 (56)
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Au Royaume-Uni, entre 1988 et 2002, 758 enfants atteints LAM ont été traités par les
deux protocoles MRC-AML 10 et MRC-AML 12.

Aprés les taux excellents de rémission compléte obtenus par le « MRC-AML 9 » le
protocole « MRC-AML 10 », s'est concentré sur la prévention des rechutes. Le régime
d’induction DAT 3+1 (Daunorubicin, Ara-C, Thioguanine) a été comparé au régime ADE 3+10+5
(ara-C, Daunorubicin, Etoposide). Ces deux schémas ont administré les mémes doses de
Daunorubicine et d'Ara-C, et ont testé les avantages de la Thioguanine avec I'Etoposide. Le
protocole « MRC-AML 10 » a délivré un total de quatre traitements (DAT 3+10 ou ADE
3+10+5, DAT 3+8 ou ADE 3+8+5, MACE, MidAC), et a étudié le role de la greffe suite a cette
chimiothérapie intensive.

Apres le protocole « MRC-AML 10 », les chercheurs britanniques en collaboration avec le
DCOG (The Dutch Children’s Oncology Group) ont établi le protocole « MRC-AML 12 ». Cet essai
a mis en avant le régime d'induction ADE du « MRC AML 10 », et le modéle standard MRC est
devenu : ADE, ADE, MACE (Amsacrine, Ara-C, Etoposide), MidAC. Le protocole « MRC AML 12 », a
étudié aussi, si la Mitoxantrone pourrait étre supérieur a la Daunorubicine et moins
cardiotoxique, en comparant I'ADE (Daunorubicine, Ara-C, Etoposide) avec I'EAM (Mitoxantrone,

Ara-C, Etoposide) (Tableau LVIII) (116).
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Tableau LVIII: Schémas thérapeutiques des 2 protocoles: (a) MRC AML 10 / (b) AML 12 (116)

MRC AML 10

Induction
» Course 1: Randomisation: DAT vs ADE
e DAT 3+10: Daunorubicin 50 mg/m2i.v.d 1, 3, 5; Ara-C 100 mg/m2/12 hi.v.d 1-10; 6-
TG 75 mg/m2 12-h orallyd 1-10
e« ADE 10+3+5: Ara-C 100mg/m2/12-h i.v. d 1-10; Daunorubicin 50 mg/m2 i.v.d 1, 3, 5;
Etoposide 100mg/m2 i.v. d 1-5
» Course 2: DAT 3+8 vs ADE 3+8+5: Ara-C reduced to 8 days in both regimens and 6-TG to
8 days in DAT

Consolidation

» Course 3: MACE: Amsacrine 100 mg/m2 d 1-5; Ara-C 200 mg/m2 continuous infusion d
1-5; Etoposide 100 mg/m2/day i.v. d 1-5

> Course 4: MIDAC: Mitozantrone 10 mg/m2/dayi.v.d 1-5; Ara-C 1 g/m2 12-hi.v.d 1-3
e Age-adjusted intrathecal chemotherapy with methotrexate, Ara-C and hydrocortisone

(x4)

« Patients with a sibling donor were eligible for allo-BMT
« Patients with no sibling donor were randomised between A-BMT and no further treatment

MRC AML 12

Induction

» Course 1: randomisation: ADE vs MAE
ADE 10+3+5: Ara-C 100mg/m2 12-h i.v. d 1-10; Daunorubicin 50 mg/m2 i.v. d 1, 3, 5;
Etoposide 100mg/m?2 i.v. d 1-5
MAE 3+10+5: Mitozantrone 12 mg/m2 i.v. d 1, 3, 5; Ara-C 100 mg/m2 12-h i.v. d 1-10;
Etoposide 100 mg/m2 i.v. d 1-5

» Course 2: ADE 8+3+5 vs MAE 3+8+5: Ara-C reduced to 8 days in both regimens

Consolidation
» Course 3: MACE: Amsacrine 100 mg/m2 d 1-5; Ara-C 200 mg/m2 continuous infusion d 1-5;
Etoposide 100 mg/m2 d 1-5
¢ Good risk patients randomised: MidAC vs CLASP-MidAC
« Standard and poor risk patients with no sibling donor randomised for MidAC vs CLASP-
MidAC
e Standard and poor risk patients with sibling donor were eligible for allo-BMT and
randomised for allo-BMT vs CLASP-allo-BMT
MidAC: Mitozantrone 10 mg/m2 iv.d 1_5 Ara-C 1 g/m2 12 hiv.d -3
CLASP: Ara-C 3 g/m2 12-hiv.d 1, 2, 8 9, Asparaginase 6000 U/m2 s.c. d 2, 9
« Age-adjusted intrathecal therapy with methotrexate, Ara—C and hydrocortisone (x3)
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Dans les différents essais cliniques dans le monde, le traitement des LAM pédiatriques

fait appel a des protocoles qui ont une stratégie thérapeutique commune, mais différent dans les

médicaments, les doses et les calendriers utilisés (Tableau LIX) (136).

Tableau LIX: L'intensité de la dose de Cytarabine, daunoruicine et Etoposide dans des essais

cliniques des LAM pédiatriques (136)

Etudes Nombre de | Nombre Temps Dose cumulée (mg/m2)

patients de cures | jusqu'a RC Cytarabine Daunorubicin | Etoposide

(semaines)

POG 8821 649 2 6-8 18700 135 ——
CCG-2891 295 4 16-17 3200 320 1600
AML-91 73 3-4 8-12 1250-3750 90-270 400-1200
MRC-10 341 2 8-10 1800 300 0-1000
MRC-12 564 2 8-10 1800 288-300 1000
BFM-93 471 4 16-22 21200-39200 264-380 950
LAME- 268 2 6-8 1400-2000 225-315 -
89/91
NOPHO-93 219 2-3 8-6 1600-13300 150-195 800—900
ANZCCSG 167 2 8-0 12700-18700 150 ——

En Inde, selon une étude publiée en 2016 par V. Radhakrishnan et al, les enfants avec LAM

ont été traités entre 2008 et 2012 par un protocole utilisant I'association DA (Daunorubicin+

Cytarabine) en premiére induction. A partir de juin 2012 cette association a été remplacée par une

induction par ADE (Daunorubicin + Cytarabine + Etoposide) (Tableau LX) (117).
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Tbleau LX: Protocole utilisé en Inde pour les LAM de I’enfant (117)

Protocole de chimiothérapie au centre de Adyar, Chennai en Inde

Janvier 2008 - Juin 2012

Juin 2012 - Mai 2013

Induction :

Daunorubicin + Cytarabine (DA) :

- Daunorubicine 60 mg/m2/jour
pendant 3 jours administré plus de 2 h
en perfusion.

- Cytarabine 100 mg/m2/jour
administré en perfusion intraveineuse
continue pendant 7 jours

Induction :

Daunorubicin + Cytarabine + Etoposide (ADE) :

- Cytarabine 200 mg/m2/jour administré en bolus
intraveineux en deux doses pendant 10 jours durant

« induction 1 », et pendant 8 jours durant « induction
2 ».

- Daunorubicin 50 mg / m2 / jour a été donné
pendant 2 h en perfusion pendant 3 jours.

- Etoposide : 100 mg / m2 / jour en perfusion pendant
5 jours pendant 2 h.

Consolidation :

Patients qui ont recu une
chimiothérapie d'induction DA ont recu
un cycle d'induction suivi de trois
cycles de consolidation

avec une dose élevée de Cytarabine
administrée a une dose totale de 18 g/
m2 (3g/m2 deux fois par jour
alternativement pendant 3 jours).

Consolidation :

Les patients ayant recu une chimiothérapie d'induction
ADE ont recu deux cycles d'induction suivis de deux
cycles de consolidation avec de la Cytarabine a haute
dose (HIDAC) administrée a une dose totale de 18
g/m2.

La possibilité de greffe de cellule souche hématopiétique a été étudiée aprés la fin de la premiére

cure d’induction

les patients sous traitement par AD
recevaient des soins de soutien si leur
moelle osseuse n'était pas en rémission
complete (RO),

les patients du régime ADE ont recu une deuxieme
induction quel que soit leur statut de rémission et ont
recu des soins de support sila rémission n’a pas été

achevée aprés la deuxiéme induction.

En Tunisie , les trois centres hospitaliers de Tunis, de Sfax et de Sousse utilisent pour le

traitement des LAM pédiatriques des associations médicamenteuses, des doses, et des cycles

différents, malgré ces différences, les résultats thérapeutiques finissent par étre semblables

entre les trois centres (Tableau LXI) (137).
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Tableau LXI: Protocoles de chimiothérapie utilisés dans les CHU de Tunisie

entre 1994 et 2002 (137)

Tunis 1 Tunis 2 Sousse Sfax
(1994 - 1998) (1998 - 2002) (1993 - 2002) (1995 - 2002)
Induction Arac + DNR Arac + Nov Arac + DNR Arac + DNR
(7 + 3) (7 +5) (7+3) (ou lda) (7+3)
Consolidation 1 Arac 8g/m2 + Arac 100mg Bloc Arac Sc+ Arac 4-8g/m2 +
DNRou lda x3j | (1Th)x4j + DNRx | VCR+ 6MP VP16x3j

4j + VP16x4j

Consolidation 2

VP16x5j + NOV

Arac 8g/m2 +

Arac 12g/m2 +

Arac 4-8g/m2 +

X3j Ida X 3 j VP16X3j DNR(Nov) X 3j
Consolidation 3 Non Non Aracy 12g/m2+ Non
VP16X3j
Entretien 12 réinductions GMP + ARAC SC Arac Sc+ 6MP Non
mensuelles 18 mois + /- DNR

Au Maroc, le traitement des LAM est passé par plusieurs phases. Aucun traitement n’a

été instauré avant 1980, vu que la pratique d’hématologie-oncologie pédiatrique commencait a

peine d’étre initiée. Aprés 1983, des tentatives de traitement ont été lancées, en s’inspirant des

protocoles européens (Tableau LXII) (138).

Tableau LXII: Historique et résultats des protocoles utilisés pour la prise en charge des LAM de
I’enfant au SHOP de Casablanca (138)

Période Protocole Nombre RC Déceés Rechute RCM

1980-1983 | Pas de 13 0 0
traitement

1984-1987 | CHA réduit 17 11 (64 %) 3(18%) 10 (90 %) 1

1988-1993 | CHA 59 27 (45 %) 12(20%) |11 (40%)

1994-1995 | AML/BFM 24 8 (33 %) 12 (50 %) 3(3B7% 2

RC: Rémission complete

RCM: Rémission cytogénétique minimale

En 2003, il était nécessaire d’instaurer une conduite nationale uniformisée, afin d’adapter

le traitement aux besoins locaux, la disponibilité des médicaments, et surtout avoir plus de

malades, pour pouvoir évaluer correctement |’état des lieux.
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Ainsi, le protocole national AML-2003 a été établi aprés une collaboration entre le service
d’hématologie et d’oncologie du CHU de Casablanca, et le service d’hématologie et d’oncologie
du CHU de Rabat, sous la supervision d’une équipe de I'hopital Saint-Jude (St. Jude Children's
Research Hospital- Memphis, USA).

Dans le SHOP du CHU de Marrakech, on a commencé a traiter les enfants présentant une
LAM en 2009, en utilisant ce protocole national.

L’évaluation du protocole AML-2003 a montré un taux élevé de déces par toxicité, ce qui a
induit aux changements des doses, de la durée d’Aracytine et du Daunorubicine, I'ajout de
I’Etoposide dans la 2éme cure d’induction, et I'ajout d’'une 3éme cure de consolidation (Tableau

LXII).
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Tableau LXIII: Protocole AML-MA 2003 versus Protocole AML-MA 2011

AML-03

| AML-11

Cytoréduction:

GB>50.000 109/L : hydroxyrée 50mg/k

/j sans dépasser 6 gel/j pendant 4 jours

Induction 1:
- Daunorubicine 50mg/m2/jJ1,J2, )3
- Aracytine 200 mg/m2/j J1-)7

Induction 1: avec PL pour tous les patients
- Daunorubicine 50mg/m2/jJ2,]4,]6
- Aracytine 100 mg/m2/12h J1-J10

Evaluation J15
- Si blastes>20 %~ intensification
- Si blastes<20 %

Réévaluation J28-)30:
- Si pas RC apres intensif = Exclusion
- Sinon intensif

Evaluation J29:

>15 % de blastes: intensification rapide
<15 % de blastes: 2éme induction aprés
récupération hématologique

Induction Il:
Aracytine 200 mg/m2/j J1-)7
Daunorubicine 50mg/m2/jJ1,J)2,])3

Induction II:

PL(<30ans ou caryotype favorable)
- Aracytine 100mg/m2/12h J1-J10
- Daunorubicine 50mg/m2/jJ1,)3,)5
- Etopocide 100mg/m2 J1-J5

Evaluation J28-)30:
Si pas RC ~Exclusion

Evaluation J29:
Si blastose>15 % ~> Exclusion

Consolidation | :
- Aracytine 2g/m2/12h J1-J4
- Daunorubicine 50mg/m2/jJ1,J2,J3

Consolidation | : PL

- Aracytine 3g/m2/12h J1-J3

- Mitoxantron 10mg/m?2 J3, J4 ou
Daunnrubicine 30mg/m?2 J3,J4

Consolidation Il :
-Aracytine 2g/m2/12h J1-J4
- Daunorubicine 50mg/m2/jJ1, J2, )3

Consolidation Il : PL

- Aracytine 3g/m2/12h J1-J3

- L-asparaginase 6000 U/m2 aprés la 6éme
dose d’aracytine

Consolidation llI:

PL<30ans ou caryotype favorable
- Aracytine 1g/m2/12h J1-J3

- Mitoxantron 10mg/m2 J1-J3 ou
Daunorubicine 30mg/m2 J1-J3

Entretien :18 mois
- 6-Mércaptopurine
- Aracytine

Pas de traitement d’entretien

Evaluation de la fin du traitement
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A ’heure actuelle, il n’existe pas un régime standard de chimiothérapie d'induction pour
le traitement des LAM pédiatriques, et la littérature manque de preuves qui affirment la
supériorité d'un régime de chimiothérapie d'induction de trois médicaments par rapport a deux
médicaments. Il y a aussi une pénurie de données sur les résultats du traitement des LAM

pédiatriques dans les pays en voie de développement comme le Maroc.

Mais, malgré ces différences, les résultats globaux finissent par étre proches : les patients
sont mis en rémission compléte dans environ 85 %, et la probabilité de survie sans rechute a cing
ans est proche de 50 %.

Dans notre série, le taux de rémission compléte apres la premiére induction a été de 76.46 %
chez les enfants traités par le protocole AML-03 et de 78.26 % chez ceux traités par AML-11. Le taux
de déceés a été de 11.76 % dans AML-03 et de 17.40 % dans AML-11. Aprés la deuxiéme induction,
le taux de rémission compléete a été de 100 % chez les enfants traités par le protocole AML-03 et
de 89.47 % chez ceux traités par AML-11.

Dans la série indienne de N.Gupta et al, 77 % des enfants ont présenté une RC apreés la
premiére induction et 94.3 % aprés la 2eme cure d’induction (81).

Chez les enfants de la série de M.Azaouioui traités par le protocole national AML-MA
2003, le taux de rémission compléte aprés la premiere induction a été de 82 % et le taux de
déces de 12 %. Apres la 2éme induction 92 % des enfants ont présenté une RC alors que 8 %
sont décédés apres cette cure (20).

Au total : Aprés la premiére phase de traitement, dans le protocole AML-2003 le taux de
rémission compléte a été de 82.35 %, et le taux de décés a été de 17.64 %. Dans le protocole
AML-2011 le taux de rémission compléte a été de 74 %, et le taux de déces a été de 26.08 %.

Nos résultats sont proches de ceux enregistrés dans la série de Rabat ou le taux de
rémission complete a été de 71 % et le taux de déces a été de 27 % aprées la premiére phase de
traitement. Ces taux s’approchent de ceux des autres protocoles.

Le tableau LXIV résume les résultats de la premiére phase du traitement dans les

différents essais dans le monde.
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Tableau LXIV: Résultats de la cure d’induction dans les différents essais cliniques

Séries Echec Rémission compléte(RC)
Etats-unis 0 Stjude AML-02 — 94 %
Amérique du nord 0 COG AAMLO3PI1 — 87 %
Allemagne 0 AML-BFM 98 -—= 88 %
Grande-Bretaane O MRCAMLI10 4% 93 %
9 0 MRC AML 12 4% 92 %
Scandinavie O NOPHO-AML ——— 92 %
O LAME 89 6% 85.1 %
France O LAME 91 -— 91.1%
O LAMESP - 89 %
Japon 0O AML-99 ——— 95 %
Brésil o ---—- 9% 62 %
O Jain et al. - 79 %
O Sharavat et al. -—= 81.8%
0O Banavali et al. - 62 %
Inde O Trehan et al. -—= 65.6 %
O Borker et al. - 66.6 %
0 Radhakrishnan et al. - 72 %
0 Gupta et al. o 77 %
Malaisie 0 L. L. Chan et al. 34 % 64 %
O Tunis 16 % 76 %
Tunisie 0O Sfax 14 % 61 %
O Sousse 15 % 71 %
Maroc O Rabat AML-MA 2003 26 % 71 %
0 Casablanca 11% 66 %
L. 0O AML-MA 2003 11.76 % 82.35 %
Notre série
0O AML-MA 2011 4.35 % 75 %

2.2. Traitement de consolidation :

Pour la chimiothérapie de consolidation, l'utilisation des agents administrés toutes les 4 a
6 semaines, vise a améliorer le taux de survie sans événement.

Des doses hautes et intermédiaires de Cytarabine ont été utilisées dans différents protocoles,
avec ou sans association avec L-Asparaginase, Mitoxantrone, Amsacrine, ou Etoposide. Les meilleurs

résultats ont été obtenus quand des doses intensives de Cytarabine ont été utilisées.
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La plupart des groupes d'étude prescrivent deux cures d'induction et deux (chez les
patients a risque favorable) ou trois cures de consolidation.

Un essai clinique randomisé (ECR) parmi les enfants atteints de LAM n'a pas montré de
bénéfice en matiére de survie pour un total de cinq cycles de chimiothérapie par rapport a quatre
cycles, et le traitement post-consolidation avec GO n’est pas associé a de meilleurs résultats (116).

Dans notre formation, on utilise la Cytarabine a hautes doses en association avec la
L-Asparginase, la Mitoxantone étant non disponible au Maroc est remplacée par la
Daunorubicine. Le taux de rémission compléete a été de 91.6 % dans AML-2003 et de 93.95 %
dans AML- 2011, le taux de décés a été de 8.33 % dans AML-2003 et de 6.25 % dans AML-
2011 apres la premiére consolidation. Apres la deuxiéme consolidation, le taux de rémission
complete a été de 77.8 % dans AML-2003 et de 93.33 % dans AML- 2011, le taux de déces a été
de 22.2 % dans AML-2003 et de 6.6 % dans AML- 2011.

Dans la série de M.Azaouioui au SHOP de Rabat, le taux de rémission complete a été de

86 % et le taux de déces de 14 % aprés la premiere consolidation. Aprés la deuxiéme

consolidation, le taux de rémission compléte a été de 92 % et le taux de déces a été de 8 % (20).

Tableau LXV: Résultats des cures de consolidation selon les séries (137) (20)

Rémission compléte . Sousse Notre série
(RC) apras Tunls 1 b Sfax Rabat 1™ ML-03 | AML-11

consolidation L2 i) 25) (Nbr: 17) (Nbr : 35) (Nbr : 12) | (Nbr: 16)
RC apres Nbr 19 25 17 30 11 15
«consol » % 100 % 100 % 100 % 86 % 92 % 94 %
RC apres Nbr 16 23 16 23/25 7/9 14
« €ONsS02 » % 84.21% 92 % 94.11 % 92% 78 % 93 %
RC apres Nbr Pas de 20 Pas de Pas de Pas de 14
« conso3 » % | «Conso 3» 80% «Conso 3» | «Conso 3» | «Conso 3» 100 %
RCapresfinde | o | g4201% | 80% | 9411% | 76.66% | 58.33% | 875 %
consolidation
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2.3. Traitement d’entretien :

En ce qui concerne la chimiothérapie d’entretien, méme si aucune étude rétrospective sur
I'impact de la chimiothérapie d’entretien (administrée apres 2 ou 3 cures de chimiothérapie de
consolidation intensive) n’a été conduite, il n’apparait pas que celle-ci peut améliorer le taux de
rémission. En effet, une étude francaise a montré qu’elle avait un effet délétére sur le taux de
survie globale du fait peut-étre d’'une immunosuppression plus prolongée (139).

Ainsi, un traitement d'entretien avec une chimiothérapie a faible dose n'est pas efficace pour
réduire les rechutes. Cependant, des approches plus ciblées pour le traitement d'entretien, avec des
inhibiteurs de la tyrosine kinase par exemple, sont actuellement étudiées par plusieurs groupes (140).

Dans notre protocole, il n’y a pas de traitement d’entretien.

2.4. Traitement des localisations méningées :

Avec le traitement systémique, la prophylaxie du SNC est adoptée par la plupart des
groupes d'étude. Ainsi, tous les essais pédiatriques contemporains incluent la chimiothérapie
intrathécale (Cytarabine, Méthotrexate, ou les deux avec Hydrocortisone) pour prévenir la rechute
du SNC, qui survient chez moins de 5 % des patients.

Bien que la plupart des chercheurs recommandent la Cytarabine par voie intrathécale seule,
les composantes optimales du traitement intrathécal chez les enfants atteints de LAM demeurent
incertaines. Il est a noter que le traitement intrathécal peut induire une pléiocytose réactive dans le

liquide céphalo-rachidien, ce qui ne devrait pas étre confondu avec une rechute du SNC (140, 141).

3. Nouvelles thérapeutiques :

1.3. Greffe de cellules souches hématopoiétiques (GCSH) :

Au Maroc, la premiére greffe n’a été réalisée que depuis quelques années, elle est
maintenant réalisable au CHU Mohammed VI de Marrakech depuis 2012. Certes, notre pays avait
accusé un certain retard en la matiere, du fait que la greffe exige que I’on dispose d’une équipe
multidisciplinaire et différentes structures et expertises parfaitement coordonnées. Dong, il fallait

disposer d’une unité spécialisée (142).
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Le réle de la greffe allogénique de cellules souches hématopoiétiques (allo-GCSH) aprés
la premiere rémission, a été un sujet de débat depuis des décennies. Bien que l'effet anti-
leucémique de la greffe ait été établi dans de nombreuses études, I'efficacité doit étre comparée
a la mortalité et a la morbidité liée a la GCSH, surtout si I'on considere les résultats relativement
bons obtenus avec la chimiothérapie uniquement (143, 144).

Une étude par Niewerth et al a tenté de déterminer si I'allogreffe représente une
meilleure alternative thérapeutique a la chimiothérapie seule chez les enfants atteints de LAM
nouvellement diagnostiqué. Bien que les études incluses aient montré un avantage de
I'allogreffe avec des taux de rechute plus faibles, mais ces taux de rechute faibles ont été
contrebalancés par des taux élevés de mortalité (jusqu'a 17 %) et une toxicité sévere. De plus,
les enfants qui ont recu une greffe de cellules souches hématopoiétiques précocement apres la
premiere rémission, étaient moins souvent récupérables apres une rechute, entrainant des taux
de survie globale similaires a ceux des patients traités uniquement par chimiothérapie. Les
auteurs ont calculé que 6 a 14 enfants devraient étre transplantés afin d'éviter 1 rechute (145).

A ce jour, la plupart des groupes d'étude se sont mis d’accord qu’il ne convient pas de
transplanter des patients ayant un risque favorable (par exemple, t (8; 21), inv (16), t (15; 17)), et
ils conseillent la greffe aprés la premiere rémission chez les patients présentant des
caractéristiques a haut risque. Cependant, a I'exception d'une mauvaise réponse au traitement, il
existe de nombreuses différences dans la définition des caractéristiques a haut risque (146).

Méme si la greffe de la moelle osseuse présente plusieurs avantages, elle est associée a
plusieurs complications, liées a I'aplasie due a la chimiothérapie réalisée juste avant la greffe
(que lI'on appelle le conditionnement myélo-ablatif). En effet, entre la greffe et la restauration
sanguine, il se passe un certain temps (2 a 6 semaines suivant le type de greffe). Durant cette
période, le malade reste tres fragile et vulnérable a toutes les infections. Il doit donc étre mis en
milieu protégé : chambre et environnement stérile sous flux laminaire, isolement, alimentation

stérile, souvent par voie veineuse. |l recoit aussi une antibiothérapie massive et multiple (147).
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Un autre type de complications guette les patients qui ont recu une greffe allogénique :
c'est la réaction des cellules immunitaires greffées qui réagissent contre les cellules du receveur
a cause de la disparité des groupes tissulaires entre le donneur et le receveur. Il s'agit
principalement de la réaction du greffon contre I'hote (GVHD : graft versus host disease) et du

rejet de greffe (réaction de I'hote contre le greffon (HVG : host versus graft)) (148, 149).

1.4. Lathérapie ciblée (150, 151) :

La thérapie ciblée peut offrir de nouvelles perspectives au Maroc. Son développement
s’est fait grace a la compréhension des mécanismes d'oncogenéese mais également de résistance
aux traitements.

Dans le modele de leucémogénése myéloide a deux événements « two-hit », les anomalies
moléculaires responsables, d'une part, de I'arrét de différenciation des progéniteurs hématopoiétiques
et d'autre part, d'un excés de prolifération, pourraient coopérer pour aboutir a la leucémie.

Les thérapeutiques ciblant ces mécanismes d'oncogenése ont principalement pour
objectif de rétablir cette différenciation ou d'inhiber le signal de prolifération.

La recherche fondamentale, explorant les mécanismes de leucémogénése, représente un
espoir majeur pour identifier de nouvelles cibles thérapeutiques, permettant d’agir au niveau des
mutations, des voies de transduction du signal et des antigenes spécifiques de surface afin
d’améliorer la survie des patients atteints de leucémies aiglies. Ces agents comprennent le
Gemtuzumab (anticorps anti-CD33), des inhibiteurs de protéosome, des agents anti-angiogéniques,
des inhibiteurs du FLT3, des inhibiteurs de I'apoptose, et des analogues nucléosidiques.

Tous ces agents peuvent potentiellement répondre aux anomalies hétérogénes dans la

LAM et améliorer considérablement les résultats pour les patients.
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Therapeutic Targets in Leukemia

Proliferation/survival mutations, Mutations associated with impaired
do not affect differentiation differentiation. self-renewal

FLT3-ITD
Oncogenic RAS

Core binding factor (CBF)
Retinoic acid receptor o
MLL rearrangements
Co-activators (CBP, TIF2)

KIT alleles
PTPN11

AN

FLT3 inhibitors
Others

RUNX1, GATA-1, C/EBPalpha

ATRA
7HDAC inhibitors

Targeting self-renewal: WNT, Notch, Bmi-1,Hox

Figure 45 : la thérapie ciblée dans les leucémies (152)
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Tableau LXVI: Principales thérapeutiques ciblées dans les leucémies aigués (153)

Thérapeutique (DCI) Indication Evaluation
Agents differentiants
Acide tout-trans-rétinoique LAP LAM sujet dge
Trioxyde d'arsenic LAP
[nhibiteurs de methyltransferase
Decitabine SMD* LAM sujet ige
Azacitidine SMD* LAM sujet igé
Inhibiteur d'histone Déacétylase acide valproique LAM sujet dgé, SMD
Inhibiteurs de kinases et de la transduction
Inhibitenrs de BCR-ABL LMC LAL Fhl
Imatinib mesylate LMC, LAL Phl, autres LAM
Dasatinib LMC, LAL Phl, aufres LAM
AMNI107
Inhibiteors de FLT3 LAM
PKC-412, CEP-710, MLN513, SU11248
Inhibiteur de VEGF-R LAM
SU5416
Inhibiteurs de mTOR LAM, LAL
Rapamycine
Anticorps monoclonaux
Rituximab (anti-CD20) LNH LAL
Gemtuzumab ozogamycme (anti-CD33) LAM, sujet dgé en rechute” LAM
Bevacuzimab (anti-VEGF) LAM
Autres cibles
Inhibiteurs de la Pgp
Quinine, ciclosporine LAM
PSC-833, zosuquidar LAM
Inhibiteur de BCL-2
Oblimersen LAM

LAP : leucémie aigué promyélocytaire ; LMC : leucémie myéloide chronique ; SMD : syndrome myélodysplasique ; LNH: lymphome non hodgkinien ; VEGF :
vascular endothelial prowth factor ; FLT3 : fms-like tyrosine kinase 3 ; mTOR : mammalian farget of rapamycin ; BCL-2 : B-cell leukemia 2.
* Autorisation de la Food and Drug Administration.

VIII. Evolution:

1. Rechute :

La rechute est survenue aprées un an en moyenne chez la plupart de nos malades. Notre
taux de rechute a été de 52,17 % au cours du protocole AML-11 verus 30 % pour ’AML-03, ce
qui peut étre expliqué, non pas par la supériorité de I’AML-03, mais par le nombre plus élevé de
malades inclus dans le protocole AML-11. Nos taux demeurent élevés par rapport aux séries
européennes, américaines et japonaises, mais restent proches des résultats rapportés dans des

pays comme la Tunisie, et I'Inde (Tableau LXVII).
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Tableau LXVII: Pourcentage et délais des rechutes aprés obtention De RC.

Groupes d’études Protocoles % Rechute Délai / RC
Italie AIEOP AML 2002/01 24 % e
Allemagne BFM AML-BFM 2004 29 % ———
Amérique du nord COG AAMLO531 33-41% ———
Belgique DCOG/BSPHO DB-01 42 % ———
Japon JPLSG AML-05 30 % ———
Grande-Bretagne MRC/NCRI MRC AML 12 35 % ————
Scandinavie NOPHO AML-2004 30% ———
Pologne PPLLSG AML-98 24 % ———
Etats-unis SICRH AML 02 21 % —
LAME 89 28 % 10 mois
S LAME LAME 91 36 % 10 mois
LAME SP 34 % ———
ELAM ELAMO2 24 % ———
Inde Gupta el al. 48.5 % ———
Yadav et al. 26 % ————
Malaisie L.L.Chan et al. AML-BFM 89 29.5 %
CHU Tunis 1 52 % 12 mois
.. CHU Tunis 2 53% 12 mois
Tunisie .
CHU Sousse 76 % 16 mois
CHU Sfax 70 % 10 mois
Maroc M.Azaouioui AML-03 58.53 % ————
Notre série AML-03 30% 11 mois
AML-11 52.17 % 12 mois

NB :

les études et les résultats de ce tableau sont partiellement basés sur la derniere revue publiée par

le I-BFM-SG (Zwaan et al.) (154) Et complétée par des études récentes.

Abréviations:

AIEOP: Associazione Italiana di Ematologia e Oncologia Pediatrica, AML: Acute myeloid leukemia, BFM: Berlin-
Frankfurt-Miinster, BSPHO. Belgian Society of Paediatric Haematology Oncology, COG : Children’s oncology group,
DCOG : Dutch Childhood Oncology Group, ELAM : Enfant leucémie aigué myélopbaltique, JPLSG: Japanese
Pediatric Leukemia/Lymphoma Study Group, MRC/NCRI: Medical Research Council/ National cancer research
Institute, NOPHO: Nordic Society for Pediatric Hematology and Oncology, PPLLSG: Polish Pediatric
Leukemia/Lymphoma Study Group, SJCRH. St. Jude Children's Research Hospital.
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2. Déces précoces:

Le traitement des LAM pédiatrique s’est amélioré ces derniéres années, au point que les
taux de survie a 5 ans ont atteint plus de 50 % dans les pays développés.

Cependant, un groupe n'a pas bénéficié de ces améliorations, a savoir les enfants qui
meurent si tot apres le diagnostic, soit parce qu’ils ne sont pas en mesure de recevoir un
traitement, soit parce qu’ils recoivent un traitement si tard au cours de leur maladie, qu'il est
voué a I'échec (155).

Dans notre série le pourcentage des enfants décédés apres la fin des deux cures
d’induction a été de 17.64 % pour les enfants traités par AML-2003, contre 26.08 % pour ceux
traités par AML-2011. En comparant nos résultats avec ceux des autres études dans le monde,
on remarque que nos taux de déces précoce demeurent plus élevés, par rapport a ceux
enregistrés dans les essais cliniques américains, et européens.

Les pays en voie de développement comme la Malaisie, I'Inde, et la Tunisie ont rapporté

des résultats semblables aux notres (Tableau LXVIII).
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Tableau LXVIII: Taux de décés précoces (a I'issu des cures d’induction)

Pays Séries/ Protocoles Déces en Induction

0 POG AML8101 3.2%
Etats—Unis O POG AML8498 7%

0 POG AML8821 3.9%

0 CCG 9%
Grande-Bretagne O MRCI10/12 4%
Allemagne 0 BFM 93 7%

O LAME 89 9 %
France 0 LAME 91 4%

0O LAMESP 4%

0 Gupta et al. 2.8%

0 Yadav et al. 22 %
Inde -

O Philip et al. 24.7 %

0 Radhakrishnan et al. 6.5 %
Malaisie 0 L.L. Chan etal. 26.43 %
Brésil 0 29 %

O Tunis 8%
Tunisie O Sfax 25 %

0 Sousse 10%
Maroc 0 Rabat 27 %

0 Casablanca 11%
Notre série 0 AML-2003 17.64 %

0 AML-2011 26.08 %

3. Survie:

En analysant les résultats de nos deux protocoles, on remarque que les taux de survie des
enfants de notre série, restent inférieurs a ceux rapportés dans les études réalisées dans des
pays comme le Canada, les Etats-unis, le Japon, et une partie des pays de I’Europe. Par ailleurs,
les taux de survie enregistrés dans les pays voisins comme I’Algérie et la Tunisie, ont été

approximativement proches des notres (Tableau LXIX).
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Tableau LXIX: Taux de survie sans événements et de survie globale dans les différents essais
cliniques internationaux comparés a notre série

Pays Séries/ Protocole Follow-up time PEFS (%) pOS (%)
Italie AIEOP 8 ans 55% 68 %
Allemagne BFM 5 ans 55 % 74 %
:J_nslz?s::ropeenne EORTC-CCC 7 ans 49 % 62 %
MRC/NCRI 10 ans 54 % 63 %
Grande-Bretagne MRC AML 10 5 ans 49 % 58 %
10 ans 48 % 56 %
MRC AML 12 5 ans 56 % 66 %
Scandinavie NOPHO 3 ans 57 % 69 %
Pologne PPLLSG 5 ans 47 % 50 %
LAME 89 5 ans 53.5% 55.4 %
France LAME 91 5 ans 48.3 % 62.3%
LAME SP 5 ans 52.2% 71.4 %
Etats-unis SJCRH 3 ans 63 % 71%
Canada 5 ans ———- 71.8%
Brésil 5 ans e 31 %
Equateur 5 ans ———- 59.3%
Japon JPLSG 3 ans 54 % 73%
Malaisie L.L. Chan et al. 5 ans 30.7% 48 %
Philip et al. 1 an - 70.4 %
Inde .
Swaminathan et al. 5 ans ———- 30.3%
Algérie 5 ans ———- 23.9%
Tunisie 5 ans 13% 18 %
Notre étude AML-MA 03 3 ans 6 % 12 %
AML-MA 11 5 ans 9 % 35 %

PEFS : Probabilité de survie sans événement, pOS : probabilité de survie globale

En comparant nos résultats avec les différents groupes d’étude cités dans les tableaux ci-
dessus, on remarque que de meilleurs résultats sont enregistrés dans les pays développés,

contrairement au pays en voie de développement comme le Maroc.

Ces disparités peuvent étre expliguées par :

e Le délai moyen entre le diagnostic et I'instauration du traitement est long. Ce qui témoigne

d’un retard de diagnostic dont les principales causes se résument comme suit : ignorance par
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les parents des principaux symptomes de la maladie, erreur de diagnostic et la difficulté pour
la majorité des patients de se déplacer a Marrakech (le SHOP de Marrakech est le seul centre

le plus proche pour le traitement des LAM chez I’enfant pour tout le sud du pays).

La LAM et une hémopathie maligne trés hétérogéne, il est possible qu’un agent thérapeutique
qui est bénéfique pour un sous-groupe, ne présente pas de bénéfice pour la population
globale. Dans notre contexte les LAM sont traitées de facon homogeéne sans sous—groupes
thérapeutiques (le traitement n’est pas adapté aux facteurs pronostiques comme le profil
cytogénétique qui n’est réalisé que dans 38.3 % des cas), du fait que I'analyse cytogénétique
et moléculaire n’est pas toujours accessible pour nos enfants. Ceci a aussi comme
conséquence la limitation de I'analyse de la corrélation entre les données cytogénétiques et le

taux de rémission compléte pour une partie de notre population.

Il convient de souligner l'importance d'un approvisionnement stable en médicaments.
Dans notre contexte, les médicaments de la chimiothérapie ne sont pas toujours
disponibles. En particulier, I’Aracytine a haute dose n’est pas toujours délivrée dans le
moment convenu, et les patients recoivent alors une chimiothérapie de débrouillage.

De plus, les mesures de soins de soutien nécessaires pour surmonter les toxicités graves
liées au traitement sont insuffisantes ou inadéquates. En particulier, I'accés aux produits

de transfusion sanguine et aux antibiotiques est généralement insuffisant.

Le traitement du cancer infantile nécessite des capacités diagnostiques et thérapeutiques
spécialisées, ainsi que la capacité de gérer les complications potentielles. Dans les pays
en voie de développement comme le noétre, le manque de structure pour le traitement
des cancers de I’enfant, représente un obstacle devant une prise en charge adéquate des

LAM pédiatriques ce qui retentit négativement sur les résultats thérapeutiques.

Le phénomeéne de l'abandon, pratiquement inconnu dans les pays développés, est un
probléme important dans notre contexte, et constitue une des causes les plus fréquentes
d'échec thérapeutique. De nombreuses raisons d'abandon sont retrouvées, notamment un
manque de ressources financiéres, une mauvaise compréhension de la maladie, des
facteurs culturels, des croyances dans des traitements alternatifs, la peur de la toxicité du

traitement, et la diminution de la sensibilisation aux programmes d'aide.
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IX. Perspectives d'avenir :

Durant la derniére décennie, plusieurs projets de recherche concernant les leucémies
aigués ont été lancés, et [Iintérét des nouvelles techniques cytogénétiques,
immunophénotypiques et de biologie moléculaire a été bien établi et entrent actuellement dans
les critéres de classement diagnostique et pronostique des leucémies aigués. Ainsi, la définition
actuelle du risque repose principalement sur I'apport de ces techniques et la réponse au
traitement d'induction (156).

Cette définition des groupes a risque a conduit a un traitement plus adapté aux risques,
évitant des traitements intenses chez les patients a faible risque. Malheureusement dans nos
protocoles, les enfants sont traités de maniere homogeéne, sans sous-groupes thérapeutiques.
Toutefois, il faut noter que méme dans les pays plus avancés, ces nouvelles techniques sont
réservées a des laboratoires spécialisés (157).

Le traitement des LAM pédiatriques s’est considérablement amélioré, avec des taux de survie
globale atteignant actuellement 60 % sur cing ans. Ceci est le fruit des études coopératives des
groupes internationaux, conduisant a une amélioration progressive du traitement, y compris les
soins de support. De ce fait, une coopération internationale est extrémement importante, car non
seulement la LAM est rare, mais aussi une maladie trées hétérogeéne, et seule la collaboration
internationale peut fournir un nombre suffisant de patients pour alimenter les essais cliniques (158).

Nous pensons que de nouvelles connaissances sur la génétique et la biologie des cellules
souches, ainsi que le développement d'une thérapie ciblée et d'une immunothérapie,
transformeront I'avenir du traitement des LAM chez les enfants.

Les années a venir nous apporteront des voies thérapeutiques permettant d’optimiser la
rapidité d’obtention d’une bonne réponse thérapeutique. De nouvelles molécules (qui ont permi
une disparition des cellules souches leucémiques dans le sang et la moelle des patients) sont en
développement a cet effet, il s’agit cependant de données précliniques chez un petit nombre de

patients qui nécessite encore confirmation.
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La leucémie aigué myéloblastique (LAM) est un ensemble hétérogéne de maladies dont les
caractéristiques initiales et I’évolution, sont trés différentes d’un groupe a I'autre.

C’est une maladie grave et difficile a traiter.

< Au « SHOP » de Marrakech, I'étude rétrospective de 47 cas de LAM enregistrés entre
juin 2009 et juin 2017 a montré :

e Que les LAL sont plus fréquentes que les LAM (78 % pour 22 %).

e Que le délai de consultation est de Tmois +/- 15 jours en moyenne.

e Que les enfants les plus touchés ont un age supérier a 10 ans (51 % des enfants)
avec un pic de fréquence a I’age de 10 ans.

e Que la prédominance masculine est nette : 57 % des patients.

e Que le syndrome d’insuffisance médullaire était présent chez tous nos patients a
des degrés variables avec I'association de ses trois signes chez 44.68 % des
patients.

e Que plus de deux malades sur 3 ont un syndrome tumoral (adénopathie 57.44 %,
Splénomégalie 34 %, Hépatomégalie 23.4 %).

e Que I’'anémie et la thrombopénie ont été présentes respectivement dans 100 % et
97.88 % des cas.

¢ Que les formes hyperleucocytaires sont fréquentes (soit 78.69 % des cas).

e la fréquence des LAM2 et I'inexistence de la LAM3, la fréquence des autres classes
de LAM étant dans la fourche des données de la littérature.

e Pour les patients traités par le protocole AMLO3, on a obtenu un taux de RC a 41.2
%.Apres |'utilisation du protocole AML11, le taux de RC s’est amélioré a 60.9 %.
Ces taux sont proches de ceux obtenus par les nouveaux protocoles utilisés a
Rabat et aux pays de voisinage, mais sont en deca par rapport a ceux de la

littérature et de nos objectifs.
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< Ce travail a permis de noter un certain nombre de points importants :

e La nécessité de développer I'unité de cytométrie en flux récemment disponible
dans le laboratoire d’hématologie du CHU Mohammed VI de Marrakech.

e La nécessité de développer les moyens d’études de cytogénétique et de biologie
moléculaire au laboratoire de génétique récemment installé au CHU de Marrakech.

e La nécessité de mettre au point un registre national des cancers qui est en cours
de conception. Cet outil permettrait de connaitre avec précision la part qui revient
a chaque pathologie, son évolution et ses variations au cours du temps.

e La nécessité d’implication de la société civile a travers les associations de bienfaiteurs.

elLa sensibilisation des professionnels de santé (médecins généralistes et
spécialistes) ainsi qu’une sensibilisation a plus large échelle de la population
générale (publicité, émission de sensibilisation, création d’association de
patients...) peut réduire les délais de prise en charge et améliorer indirectement le

pronostic de ces pathologies et le quotidien des patients.

< En plus des progrés des moyens diagnostiques et thérapeutiques, obtenir des
résultats meilleurs dans notre contexte n’est pas un but facile a atteindre car
plusieurs problémes se posent :
e |le retard de diagnostic souvent lié a :
ol’absence de mutuelle ou d’assurance maladie capable de prendre en charge
les malades.
olLe bas niveau socio-économique de la population marocaine en général.
ol’éloignement des malades des centres de traitement. lls sont dans I'obligation
de se déplacer a Marrakech de toutes les régions du sud marocain pour la prise
en charge thérapeutique.

ol’absence des centres régionaux de traitement d’hémopathies malignes aussi

bien pour I'enfant que pour I'adulte.
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e La carence en moyens des soins de support « supportive care ».

e Le retard de traitement du au manque de places et I'intensité de la chimiothérapie.

e Le traitement n’est pas adapté aux facteurs pronostiques, comme le profil
cytogénétique qui n’est pas disponible au CHU Mohammed VI de Marrakech et qui
n'a été réalisé que dans 38 % de cas. Aussi, la biologie moléculaire est un outil a

développer dans notre CHU.
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Résumé

INTRODUCTION :

Les leucémies aigués myéloides (LAM) constituent un groupe hétérogene de pathologies qui
sont dues a la prolifération clonale de précurseurs hématopoiétiques immatures. La principale
conséquence de cette prolifération est I'installation d’un tableau d’insuffisance médullaire associant

une neutropénie fébrile, un syndrome anémique et un syndrome hémorragique.

MATERIELS ET METHODES :

Il s’agit d’une étude rétrospective, descriptive de 47 enfants atteints de LAM colligés au

SHOP du CHU Mohamed VI durant une période de 8 ans, allant de juin 2009 a juin 2017.

OBJECTIFS :
La détermination des aspects épidémiologiques, cliniques, biologiques, thérapeutiques, et

évolutifs et leur comparaison avec ceux de la littérature.

RESULTATS : Au terme de notre étude, on déduit que :

e les L.A ont représenté 32 % de I’ensemble des pathologies malignes colligés au service,
dont 78 % des LAL et 23 des LAM

e L’Age moyen des patients est de 10.26 ans avec une prédominance masculine (57 %).

e 62 % des cas sont d’origine urbaine avec une représentation significative de la ville de
Marrakech.

e Cliniquement 95.74 % des patients présentaient un syndrome anémique, 68.02 %
avaient un syndrome infectieux et 70.21 % manifestaient un syndrome hémorragique,
ces signes d’insuffisance médullaire sont notés d’'une facon comparable a celle de la

littérature.
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e Biologiquement 98 % des malades avaient des taux d’Hb<10 g/dl, 98 % représentaient une
thrombopénie et quant a la hyperleucocytose, 38.29 % des cas avaient des taux supérieurs a
>50 Giga/l, accompagné d’une richesse médullaire avec un taux de blaste >50 %.

e Seulement 45 % de nos patients avaient bénéficié d’un immunophénotypage et 38 %
d’une étude cytogénétique, le manque de résultats nous a empéchés de nous baser sur
la nouvelle classification OMS 2016 et nous étions contraints d’utiliser la classification
Franco-Américano-britannique qui est purement cytologique, ou le sous-types
FAB « LAM2 » était le plus fréquent.

e Quarante patients ont recu une chimiothérapie : 17 ont recu le protocole AML-2003, et
23 le protocole AML-2011.

e Parmi les enfants traités par le protocole AML-03 : 82.35 % ont présenté une rémission
compléte apres la fin de I'induction, 30 % on rechuté apres la fin de la chimiothérapie,
et 17.64 % sont décédé aprés les deux cures d’induction.

e Chez les enfants traités par le protocole AML-11: 75 % ont présenté une rémission
compléte apres la fin de I'induction, 52 % on rechuté apres la fin de la chimiothérapie,

et 26 % sont décédé apres les deux cures d’induction

DISCUSSION:

e La leucémie est la plus fréquent des cancers pédiatriques et il existe deux principaux
types de LA; LAL et LAM. Dans notre étude, LAL était plus fréquent (78 %) suivi par LAM
(22 %).Nos résultats confirment ceux d’autres auteurs qui ont montré que la LAM
représente pres de 25 % de la leucémie chez les enfants.

e L’Age médian de la survenue de LAM était de 10.26 ans, ce qui rejoint les résultats des
pays comme I'Inde, I’Algérie, et le Congo, mais reste plus élevé aux ages médians
rapportés dans les pays développés.

e Comme dans la littérature, Notre série a montré une légere prédominance des LAM

chez le sexe masculin (57 %).
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e Dans notre étude, la présentation clinique de la LAM était la méme que dans les autres
séries, sauf la fievre qui était significativement plus fréquente dans quelques séries
comme celle de Naghmi et al au Pakistan et de Vashist el al en Inde.

e Les anomalies de I’lhémogramme dans notre étude étaient principalement représentées
par la thrombopénie (98 %), I'anémie (100 %) et I’hyperleucocytose supérieure a 50
000/mm3 (38.19 %). Ces résultats sont similaires a ceux de la littérature.

e ’examen biologique utile, se base toujours en premier lieu sur la cytologie qui est la
clef du diagnostic dans le but de rechercher une infiltration de la moelle par des
blastes. Des techniques spécifiques telles que la cytométrie en flux, la cytogénétique,
la biologie moléculaire occupent une place cruciale dans la confirmation du
diagnostique, mais aussi dans l'instauration du traitement et le suivi de la maladie
résiduelle apres traitement ,mais sans pour autant pouvoir remplacer la cytologie dans
la prise en charge de ces pathologies non seulement dans le processus du diagnostic
mais aussi a cause de la non accessibilité de ces techniques spécifiques dans plusieurs
zones particulierement dans les pays en voie de développement .

e L'immunophénotypage est indispensable pour confirmer le diagnostic des LAM, il
permet la mise en évidence de divers antigenes de différenciation membranaire ou
intracytoplasmique en confirmant I’appartenance a une lignée. Une MPO positive avec
expression de CD13 et/ou CD33 reste des critéres d’appartenance vers la lignée
myéloide, la positivité de la MPO et celui du CD13 de nos patients était de 77 % et 72 %
respectivement, et de 72 % pour le CD33.Ces résultats sont concordants a ceux de la
littérature.

e En se basant sur la classification FAB, le sous-type le plus fréquent dans notre série
était « LAM2 », ce qui concorde avec les résultats de la majorité des autres études.

o Sur le plan thérapeutique, nos résultats sont difficiles a évaluer et a comparer aux

autres études qui utilisent les mémes schémas thérapeutiques puisqu’on a beaucoup
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d’écart dans le protocole lié a la disponibilité des drogues et au nombre d’abandon du
traitement et surtout a la non disponibilité des places d’hospitalisation.
e Globalement les échecs thérapeutiques dans notre contexte sont liés au probléme de

rechute et d’abandon du traitement.

CONCLUSION :

Les leucémies aigués (L.A) sont des maladies génétiquement et phénotypiquement
hétérogénes. Le sous-types myéloide n’est pas fréquent chez I'enfant (15 a 20 % des LA). Les
spécificités épidémiologiques et cliniques de cette hémopathie au Maroc ressemblent généralement
a celles décrites dans la littérature. Chez nous, I'échec thérapeutique est lié a trois principaux
problémes : les rechutes, la non disponibilité des places et le probleme d’abandon du traitement.
Pour remédier a ces causes d’échec, il faut avoir des médicaments disponibles constamment a
I’hopital, la généralisation de I'assurance maladie, la création des centres régionaux de traitement
des cancers pour étre plus proche des patients, éviter le cout de I'éloignement et les causes

d’abandon du traitement.
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Abstract

INTRODUCTION:

Acute myeloid leukemias (AML) are a heterogeneous group of diseases that are caused by
clonal proliferation of immature hematopoietic precursors. The main consequence of this
proliferation is the development of bone marrow failure involving a febrile neutropenia, anemia

syndrome and

MATERIALS AND METHODS:

Our study is a retrospective, descriptive study of 47 children affected by acute myeloid
leukemia, whose objective is to determine the epidemiological, clinical, biological and

therapeutic aspects and their comparison with those of the literature.

RESULTS: In the term of our study, we deduct that:

e Acute leukemias accounted for the 32 % of all malignancies collected at the service,
including 78 % of LAL and 22 % of LAM.

e The average age of the patients affected by AML is 10.26 years with a male

e Predominance (57 %).

¢ 62 % of the cases are of urban origin with a significant representation of the city of

Marrakesh.

e Clinically 95.74 % of the patients represented an anemic syndrome, 68.02 % had an
infectious syndrome and 70.21 % showed a hemorrhagic syndrome, these signs of
medullary insufficiency are noted in a comparable way in that of the literature.

e Biologically 98 % of the patients had rates of <Hbl10g/dl, 98 % represented a
thrombocytopenia and as for the leukocytosis, 38.29 % of the cases had superior

rates>50 Giga/l, accompanied with a medullary wealth with a rate of blaste >50 %.
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e Only 45 % of our patients have received immunophenotyping and 38 % cytogenetic
study, the lack of results prevented us from using the new WHO classification 2016
and we were forced to use the FAB which is purely cytological, where the sub-type
“AML2” was most frequent.

¢ 40 patients received chemotherapy: 17 received the AML-2003 protocol, and 23 the
AML-2011 protocol.

e Among children treated with the AML-03 protocol: 82.35 % had complete remission
after the end of induction, 30 % relapsed after the end of chemotherapy, and 17.64 %
died after both courses of induction.

e In children treated with AML-11: 75 % had complete remission after induction, 52 %
relapsed after the end of chemotherapy treatment, and 26 % died after both courses of

induction.

DISCUSSION:

e Leukemia is the most common pediatric cancer and there are two main types of LA;
LAL and LAM. In our study, LAL was more frequent (78 %) followed by LAM (22 %) and
our results confirm those of other authors who have shown that AML accounts for
nearly 25 % of childhood leukemia.

e The median age of onset of AML was 10.26, which is consistent with outcomes in
countries such as India, Algeria, and Congo-Brazzaville, but remains higher at median
ages reported in developed countries.

e As in the literature, our study showed a slight predominance of AML in boys (57 %)
In our study, the clinical presentation of AML was the same as in other series, except for
fever, which was significantly more common in some series such as Naghmi et al in
Pakistan and Vashist el al in India The abnormalities of the blood count in our study were
mainly represented by thrombocytopenia (98 %), anemia (100 %) and leukocytosis greater

than 50,000 / mm3 (38.19 %). These results are similar to those in the literature.
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e The biological examination is always based primarily on the cytology which is the key
to diagnosis in order to search for marrow infiltration by blasts. Specific techniques
such as flow cytometry, cytogenetics and molecular biology play a crucial role in the
confirmation of the diagnosis, but also in the initiation of treatment and the
monitoring of the residual disease after treatment, but without being able to replace
cytology in the management of these pathologies not only in the process of diagnosis
but also because of the inaccessibility of these specific techniques in several areas
particularly in developing countries.

e Immunophenotyping is essential to confirm the diagnosis of AML, it allows the
demonstration of various antigens of membrane or intracytoplasmic differentiation by
confirming the belonging to a lineage. A positive MPO with expression of CD13 and /
or CD33 remain criteria of membership to the myeloid lineage, the positivity of the
MPO and that of the CD13 of our patients was 77 % and 72 % respectively, and of 72 %
for the CD33. These results are consistent with those of the literature.

e Based on the FAB classification, the most common subtype in our study was "AML2",
which is consistent with the results of most other studies.

o It is difficult o evaluate and compare our therapeutic results results to other studies
using the same protocol, since there is a lot of disparities in the protocol due to the
lack of availability in drugs and the number of treatment abandonments and, above all,
to the absence of availability in beds.

e Overall therapeutic failures in our context are related to the problem of relapse and

discontinuation of treatment.

CONCLUSION:
Acute leukaemias (L.A) are genetically and phenotypically heterogeneous diseases. The
myeloid subtype is not common in children (15 to 20 % of LA). The epidemiological and clinical

specificities of this haemopathy in Morocco generally resemble those described in the literature.

-137 -



Evaluation des leucémies aigués myéloides chez I'enfant au service d’hématologie et d'oncologie pédiatrique

For us, therapeutic failure is linked to three main problems: relapses, the unavailability of places
and the problem of discontinuation of treatment.

To address the causes of failure, we need to have drugs available at the hospital
constantly, the spread of health insurance, the creation of regional centers for treatment of
cancer to be closer to patients, avoiding the cost of the remoteness and the causes of

abandonment of treatment.
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ANNEXE 1

Fiche d’exploitation

LAM de I’enfant
Service d’hématologie et d’oncologie pédiatrique (SHOP) du CHU Mohamed VI de Marrakech

I. Identité du patient:

Y1110 () 101X NPT

lll. Signes physiques:

1. Syndrome d'insuffisance médullaire:

- syndrome anémique : oul NON
- syndrome infectieux : oul NON
- syndrome hémorragique : oul NON
2. Syndrome tumoral :
- ADP : Oul NON
- SMG : Oul NON
- HMG : Oul NON
- Hypertrophie gingivale : oul NON
- Atteinte osseuse : oul NON
- Atteinte OGE : Oul NON
- Leucémide : Ooul NON
- Atteinte SNC : Oul NON
L B 1=
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IV. Données biologiques:

1. Hémogramme:

oMPO : + - OEST : + -

5. Bilan de retentissement :
A. Bilan métabolique :

Kaliémie @i -Uricémie @i
Calcémie i LDH fi e
Phosphorémie @..........cocooviiiiiiiiiiiiiiiienn . Albumine @ ...
Fonction rénale : - Bilan hépatique :
OUIe [ OASAT ©ii
0Créatining i .ccooiiiiiiiiiie e OALAT 1
OBT &
B. Bilan d’hémostase :
TP o Fibrinogéne @........cooiiiiiiiiiiiiiiin
T A L D-Dimeres f....ccoeuuiiiiieiieeeeiaen.
< PDF o
Rl PPN
210 PP
D 4 Lo T & D PP
< Echo abdominale ©......o.i
1 VT =T =T O L PP
< S8r0l0gies VIraleS f..
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Vil.Traitement:

- 145 -



Evaluation des leucémies aigués myéloides chez I'enfant au service d’hématologie et d'oncologie pédiatrique

ANNEXE 2

AML-03

AML-11

Cytoreduction:
GB>50.000 1O%/L->hydroxyrée 50mglkg/j sans depasser 6 gel/j pendant 4 jours

Induction I:
Daunorubicine 50mg/m2/j J1.]2. |3
Aracytine 200 mg/m/j |17

Evaluation J15
Si blastes>20%—>intensification
Si blastes<20%

Réévaluation J28-)30:
Si pas RC apres intensif: Exclusion
Sinon intensif

Induction Il:
Aracytine 200 mg/m2/j J1-J7
Daunorubicine 50mg/m2/j ]1.]2. |3

Evaluation J28-]J30:
Si pas RC: Exclusion

Induction |:avec PL pour tous les patients
Daunorubicine 50mg/m2/j ]2.]4.]6
Aracytine 100 mg/m2/12h |1-]10

Evaluation J29:

>|5% de blastes: intensification rapide
<|5% de blastes: 2éme induction aprés
récupération hématologique

Induction Il: PL(<30ans ou caryotype favorable)

Aracytine |00mg/m2/12h J1-]10
Daunorubicine 50mg/m2/j | 1.]3.]5
Etopocide 100mg/m2 |I-]5

Evaluation J29:
Si blastose> | 5%: Exclusion

Consolidation |
Aracytine 2g/m2/12h |1-|4
Daunorubicine 50mg/m2/j J1.]2. 13

Consolidation 11
Aracytine 2g/m2/12h | -4
Daunorubicine 50mg/m2/j J1,]2, )3

Entretien :18 mois
6-Mércaptopurine
Aracytine

Consolidation | PL
Aracytine 3g/m2/12h ]1-]3
Mitoxantron |Omg/m2 |3, |4 ou Daunnrubicine

30mg/im2 |3]4

Consolidation Il PL

Aracytine 3g/m2/12h |13

L-asparaginase 6000 U/m2 aprés la 6éme dose
d'aracytine

Consolidation IlI: PL

<30ans ou caryotype favorable

Aracytine |g/m2/12h |1-J3

Mitoxantron |0mg/m2 ||-)3 ou Daunorubicine
30mg/m2 |13

Pas de traitement d'entretien

Evaluation de la fin du traitement
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ANNEXE 3

& ..

Figure 47 : Cytochimie de la butyrate estérase

F o
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ANNEXE 4

Photo 2 : LAMI1 selon la classification FAB, fleche : granulations
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Photo 4 : LAM3 classique selon la classification FAB 5 : fleches : « fagots de corps d'Auer »
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Photo 6 : LAMS selon la classification FAB
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Photo 8 : LAM7 selon la classification FAB
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